Imagerie TEP au 18F-FDG du cancer du sein : étude du comportement métabolique des différents phénotypes tumoraux et prédiction de la réponse tumorale à la chimiothérapie néoadjuvante by Humbert, Olivier
Imagerie TPE au 18F-FDG du cancer du sein : e´tude du
comportement me´tabolique des diffe´rents phe´notypes
tumoraux et pre´diction de la re´ponse tumorale a` la
chimiothe´rapie ne´oadjuvante
Olivier Humbert
To cite this version:
Olivier Humbert. Imagerie TPE au 18F-FDG du cancer du sein : e´tude du comportement
me´tabolique des diffe´rents phe´notypes tumoraux et pre´diction de la re´ponse tumorale a` la
chimiothe´rapie ne´oadjuvante. Traitement du signal et de l’image. Universite´ de Bourgogne,
2015. Franc¸ais. <NNT : 2015DIJOS024>. <tel-01245044>
HAL Id: tel-01245044
https://tel.archives-ouvertes.fr/tel-01245044
Submitted on 16 Dec 2015
HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.
L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destine´e au de´poˆt et a` la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publie´s ou non,
e´manant des e´tablissements d’enseignement et de
recherche franc¸ais ou e´trangers, des laboratoires
publics ou prive´s.

 
 
 
 
 
 
 
 
Imagerie TEP au 18F-FDG du cancer 
du sein : étude du comportement 
métabolique des différents 
phénotypes tumoraux et prédiction 
de la réponse tumorale à la 
chimiothérapie néoadjuvante. 
 
 
HUMBERT OLIVIER 
 
  
1 
 
 
THESE 
Pour obtenir le grade de 
DOCTEUR DE L’UNIVERSITE DE BOURGOGNE 
Discipline : Biophysique et Médecine Nucléaire 
Imagerie TEP au 18F-FDG du cancer du sein : 
Étude du comportement métabolique des différents 
phénotypes tumoraux et prédiction de la réponse 
tumorale à la chimiothérapie néoadjuvante. 
Par 
Olivier HUMBERT 
Soutenue le 1er octobre 2015 par un jury composé de : 
Professeur F. BRUNOTTE       Université de Bourgogne                            Directeur de thèse 
Professeur O. COUTURIER    Université D’Angers                                   Rapporteur 
Professeur P. OLIVIER            Université de Lorraine                                Rapporteur 
Professeur A. COCHET            Université de Bourgogne                            Co-encadrant 
Professeur J. DARCOURT       Université de Nice – Sophia Antipolis        Examinateur 
Professeur P. FUMOLEAU       Université de Bourgogne                            Examinateur 
  
2 
 
  
3 
 
Aux membres de notre Jury  
 
Monsieur le Professeur François Brunotte, 
Professeur de Biophysique et Médecine Nucléaire à la Faculté de Médecine de Dijon. 
Nous vous remercions de nous avoir encouragés à compléter notre cursus universitaire par 
cette thèse d’Université, de l’avoir encadrée et de nous avoir aidés à la mener à son terme. 
Vous l’avez enrichie par vos connaissances et votre rigueur scientifique, rigueur dont certains 
passages du manuscrit se souviennent encore! Nous vous remercions surtout pour votre 
bienveillance et le temps que vous nous avez toujours consacré. Veuillez trouver ici 
l’expression de notre respect et de notre sympathie. 
 
Monsieur le Professeur Olivier Couturier, 
Professeur de Biophysique et Médecine Nucléaire à la Faculté de Médecine d’Angers. 
Nous sommes sensibles à l’honneur que vous nous avez fait d’accepter de juger ce travail. 
Nous vous adressons nos sincères remerciements. 
 
Monsieur le Professeur Pierre Olivier, 
Professeur de Biophysique et Médecine Nucléaire à la Faculté de Médecine de Nancy. 
Nous sommes honorés de vous compter parmi nos juges. Nous vous témoignons de notre 
reconnaissance et de notre respect. 
 
Monsieur le Professeur Alexandre Cochet, 
Professeur de Biophysique et Médecine Nucléaire à la Faculté de Médecine de Dijon. 
Nous vous remercions pour avoir dirigé avec attention ce travail et pour votre disponibilité. 
Travailler avec vous est à la fois un plaisir et une stimulation. Votre ascension professionnelle 
éloigne nos deux bureaux, nous regrettons déjà nos échanges pluriquotidiens enrichissants et 
votre machine Nespresso!  Recevez ici le témoignage de notre respect et de notre amitié. 
 
4 
 
Monsieur le Professeur Jacques Darcourt, 
Professeur de Biophysique et Médecine Nucléaire à la Faculté de Médecine de Nice-Sophia 
Antipolis. 
Nous vous remercions vivement d’avoir accepté de venir juger ce travail. Nous avons été très 
sensibles à vos qualités humaines et à votre accueil lors de nos passages à Nice. C’est un 
honneur de bientôt rejoindre votre équipe. Nous ferons tout pour être à la hauteur de la 
mission professionnelle que vous nous confierez. 
 
Monsieur le Professeur Pierre Fumoleau, 
Professeur d’Oncologie à la Faculté de Médecine de Dijon, directeur du Centre Georges-
François Leclerc. 
Vous nous avez honorés en étant membre de ce jury, vos connaissances et vos travaux faisant 
autorité en matière de cancérologie mammaire. Vous étiez présent à notre thèse de Médecine 
et poursuivez votre implication dans notre parcours universitaire en étant de nouveau membre 
du jury aujourd’hui. Au sein du centre Georges-François Leclerc, nous avons eu la chance de 
bénéficier d’une formation d’excellence, d’une recherche clinique dynamique et de votre 
soutien pour nos travaux sur l’imagerie mammaire. Aujourd’hui une opportunité 
professionnelle nous mène sur un autre chemin mais veuillez trouver ici le témoignage de 
notre reconnaissance et de notre respect. 
  
5 
 
Nous tenons à remercier tous ceux qui nous ont permis de mener à bien ce travail et tout 
particulièrement : 
 
L’ensemble de l’équipe médicale et paramédicale de Médecine Nucléaire : Alina, Inna, 
Michel, Salim, Jean-Marc R et Jean-Marc V, Myriam, Sylvianne, l’ensemble de l’équipe 
manipulatrice pour la réalisation des examens TREN, le secrétariat pour sa gestion efficace 
des rendez-vous, nos internes qui ont participé à l’analyse des examens. 
 
L’équipe de biophysique/IRM avec une mention spéciale pour Paul et Alain, l’équipe de 
recherche de la plateforme préclinique. 
 
L’ensemble du personnel du Centre Georges-François Leclerc qui a participé de près ou de 
loin au protocole de recherche de cette thèse : les équipes d’oncologie, de chirurgie 
oncologique, d’anatomo-pathologie, de biologie, de radiothérapie et de radiologie, et tout 
particulièrement également l’équipe du DIM qui son aide majeure dans la gestion de la base 
de données.  
6 
 
Je dédie cette thèse à mon père,  
 
A Laurette, tout mon amour et ma reconnaissance pour ton soutien inconditionnel, 
A Juliette, Jeanne, Etienne, Charles 
A ma mère 
A mes grands-parents 
A ma sœur, mon frère et toute ma famille 
A ma belle famille 
A tous mes amis 
 
 
Avec toute mon affection 
  
7 
 
Sommaire 
 
INTRODUCTION ............................................................................................................... 15 
 
CHAPITRE I : LE CANCER DU SEIN ............................................................................. 17 
1. Epidémiologie .......................................................................................................... 17 
2. Classification des cancers du sein ............................................................................ 18 
2.1. Classification anatomopathologique classique ................................................. 18 
2.1.1. Carcinome in situ ..................................................................................... 19 
2.1.1.1. Carcinome canalaire in situ .................................................................. 19 
2.1.1.2. Carcinome lobulaire in situ .................................................................. 20 
2.1.2. Carcinomes infiltrants .............................................................................. 20 
2.1.2.1. Carcinome canalaire infiltrant .............................................................. 20 
2.1.2.2. Carcinome lobulaire infiltrant .............................................................. 20 
2.1.2.3. Autres types histologiques ................................................................... 20 
2.2. Classification selon le grade histo-pathologique .............................................. 21 
2.3. Classification génomique ................................................................................. 22 
2.3.1. Le profil luminal ....................................................................................... 22 
2.3.2. Le profil HER2 enriched .......................................................................... 23 
2.3.3. Le profil basal ........................................................................................... 23 
2.3.4. Le profil « normal-like » .......................................................................... 23 
2.4. Classification immunohistochimique ............................................................... 25 
3. Traitement par chimiothérapie néoadjuvante ........................................................... 28 
3.1. Historique ......................................................................................................... 28 
3.2. Intérêt théorique de la chimiothérapie néoadjuvante ....................................... 28 
3.2.1. Améliorer la survie par 3 mécanismes ..................................................... 29 
8 
 
3.2.2. Augmenter le taux de conservation mammaire ........................................ 29 
3.2.3. Intérêt pour la recherche translationnelle ................................................. 29 
3.3. Importance de la réponse histologique complète ............................................. 30 
3.4. Résultats observés dans la littérature ............................................................... 32 
3.5. Importance du phénotype tumoral .................................................................... 33 
3.5.1. Le phénotype HER2 positif ...................................................................... 34 
3.5.2. Le phénotype triple négatif ...................................................................... 35 
3.5.3. Le phénotype luminal ............................................................................... 35 
3.6. Evaluation précoce de l’efficacité de la chimiothérapie néo-adjuvante ........... 37 
3.6.1. Clinique .................................................................................................... 37 
3.6.2. Biologique ................................................................................................ 38 
3.6.3. Imagerie .................................................................................................... 39 
3.6.3.1. Le volume tumoral ............................................................................... 40 
3.6.3.2. Perfusion et perméabilité capillaire tumorale ...................................... 41 
3.6.3.3. Etude de la diffusion en IRM ............................................................... 43 
3.6.3.4. Spectroscopie RMN ............................................................................. 45 
3.6.3.5. Métabolisme glucidique tumoral ......................................................... 46 
3.6.3.6. Les autres approches envisageables ..................................................... 46 
 
CHAPITRE II : LA TEP EN SENOLOGIE ........................................................................ 47 
1. Principe et fonctionnement de la tomographie par émission de positons ................ 47 
1.1. Introduction ...................................................................................................... 47 
1.2. Emetteurs de positons ....................................................................................... 48 
1.2.1. Les isotopes émetteurs de positon : principes physiques et exemples. .... 48 
1.2.2. Réaction d’annihilation ............................................................................ 50 
1.2.3. Parcours des photons dans les tissus ........................................................ 51 
1.3. Fonctionnement et caractéristiques des détecteurs de la TEP .......................... 52 
9 
 
1.3.1. Principes de la détection des photons coïncidents.................................... 52 
1.3.2. Résolution temporelle et énergétique des détecteurs ............................... 54 
1.3.3. Résolution spatiale des détecteurs ............................................................ 55 
1.3.4. Le « temps de vol » en TEP ..................................................................... 58 
1.4. Mode d’acquisition et reconstruction tomographique ...................................... 66 
1.5. Corrections de l’atténuation ............................................................................. 67 
1.6. La mammo-TEP ............................................................................................... 68 
1.7. Les systèmes TEP/IRM .................................................................................... 70 
2. Le Fluoro-2-Deoxy-D-Glucose marqué au Fluor 18 (18F-FDG) .............................. 72 
2.1. Caractéristiques biologiques des cancers ......................................................... 72 
2.2. Métabolisme glucidique cellulaire ................................................................... 73 
2.2.1. Métabolisme glucidique des cellules normales ........................................ 73 
2.2.2       Métabolisme glucidique des cellules tumorales ....................................... 76 
2.3. Le 18F-FDG ...................................................................................................... 78 
2.3.1. Structure chimique de la molécule de 18F-FDG ....................................... 78 
2.3.2. Pharmacocinétique ................................................................................... 78 
2.4. Mesure semi-quantitative et quantitative du métabolisme glucidique ............. 80 
2.4.1. La Standard Uptake  Value (SUV) ........................................................... 80 
2.4.2. Analyse cinétique compartimentale du 18F-FDG ..................................... 82 
2.4.3. Analyse cinétique simplifiée de Patlak .................................................... 84 
2.5. Mesure de la perfusion tumorale avec le 18F-FDG .......................................... 86 
2.5.1. Par l’analyse cinétique compartimentale .................................................. 86 
2.5.2. Par la méthode de Mullani ....................................................................... 86 
2.6. Mesure du volume tumoral .............................................................................. 90 
2.6.1. Méthodes de seuillages fixes .................................................................... 90 
2.6.2. Méthodes de segmentation automatique .................................................. 92 
3. La TEP au 18F-FDG en sénologie ............................................................................. 93 
10 
 
3.1. Fixation mammaire physiologique du 18F-FDG ............................................... 93 
3.2. Indications de la TEP pour le bilan initial du cancer du sein ........................... 94 
3.2.1. Mise au point sur les recommandations actuelles .................................... 94 
3.2.1.1. Standards Options Recommandations (SOR) de janvier 2006 ............ 94 
3.2.1.2. Recommandations de l’Institut National du Cancer (INCa) ................ 94 
3.2.1.3. Guide du bon usage des examens de la Haute Autorité de Santé ........ 95 
3.2.1.4. Recommandations du National Comprehensive Cancer Network....... 95 
3.2.2. Détection et caractérisation de la lésion mammaire primitive. ................ 96 
3.2.3. Bilan d’extension locorégional ................................................................. 98 
3.2.3.1. Envahissement axillaire ....................................................................... 98 
3.2.3.2. Envahissement extra-axillaire ............................................................ 101 
3.2.4. Bilan d’extension métastatique .............................................................. 102 
3.3. Valeur pronostique de la TEP au 18F-FDG initiale ......................................... 105 
3.3.1. Corrélation du métabolisme glucidique tumoral avec les facteurs 
pronostiques clinico-histo-pathologiques ................................................................... 105 
3.3.2. Corrélation du métabolisme glucidique tumoral avec la survie ............. 107 
3.4. Recherche de récidive(s) ................................................................................ 108 
3.5. Evaluation de la réponse tumorale au traitement néoadjuvant ....................... 109 
 
CHAPITRE III : ARTICLES PUBLIES SUR LE COMPORTEMENT METABOLIQUE 
DES DIFFERENTS PHENOTYPES DU CANCER DU SEIN ............................................ 115 
1. Présentation des articles publiés dans le cadre de cette thèse ............................ 115 
2. Importance du phénotype pour la caractérisation tumorale métabolique............... 120 
2.1. Introduction .................................................................................................... 120 
2.2. Article 1 .......................................................................................................... 120 
3. Métabolisme du cancer luminal / HER2 négatif .................................................... 127 
3.1. Introduction .................................................................................................... 127 
11 
 
3.2. Article 2 .......................................................................................................... 127 
4. Métabolisme du cancer HER2 positif .................................................................... 140 
4.1. Introduction .................................................................................................... 140 
4.2. Article 3 .......................................................................................................... 140 
5. Perfusion et métabolisme du cancer du sein triple négatif ..................................... 150 
5.1. Introduction .................................................................................................... 150 
5.2. Article 4 .......................................................................................................... 151 
 
DISCUSSION ET PERSPECTIVES ................................................................................. 169 
 
ANNEXES......................................................................................................................... 189 
1. Annexe 1 : Classification TNM du cancer du sein, 7ème édition (2010) ................ 189 
2. Annexe 2 : classification UICC du cancer du sein (2010) ..................................... 190 
3. Annexe 3 : Revue de la littérature publiée en 2015 dans le journal « The 
Oncologist » ....................................................................................................................... 190 
 
  
12 
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INTRODUCTION 
 
 
La Tomographie par émission de positons (TEP) au 18Fluoro-déoxy-glucose (18F-
FDG), analogue radiopharmaceutique du glucose, est une technique d’imagerie en plein 
essor depuis les années 2000, avec un développement particulièrement rapide dans le 
domaine de l’oncologie. Il s’agit de l’imagerie de référence pour l’exploration in vivo de la 
glycolyse cellulaire. L'augmentation de la glycolyse dans la cellule tumorale a été décrite 
initialement par Warburg en 1924. Elle est liée à la surexpression tumorale des 
transporteurs membranaires du glucose, à l’augmentation de l’activité de l’hexokinase 
impliquée dans la phosphorylation du glucose et à l’augmentation de la glycolyse cellulaire 
anaérobie par inhibition de la voie oxydative. 
En cancérologie mammaire, la TEP au 18F-FDG s’est imposée comme un examen clé 
du bilan d’extension pré-thérapeutique et de la détection précoce de la récidive tumorale. 
La TEP au 18F-FDG permet également un suivi évolutif du métabolisme tumoral en cours 
de chimiothérapie. L’intérêt est que la modification du métabolisme glucidique de la 
tumeur, observée lors de l’initiation du traitement cytotoxique systémique, précède la 
réduction de la taille tumorale évaluée par l’imagerie morphologique. Cette réponse 
métabolique précoce traduit la chimiosensibilité tumorale et reflète l’efficacité du 
traitement. L’évaluation précoce de la réponse tumorale par la TEP au 18F-FDG est depuis 
plusieurs années un domaine très actif de la recherche clinique.  
La chimiothérapie néoadjuvante, est devenue une attitude standard visant à obtenir une 
réduction tumorale suffisamment importante pour permettre une chirurgie mammaire 
conservatrice non envisageable initialement. De surcroit, cette approche permet d’évaluer 
in vivo la réponse tumorale histologique lors du geste chirurgical qui suit la chimiothérapie 
néoadjuvante. Cette situation offre ainsi l’opportunité d’identifier, par des recherches 
translationnelles, des facteurs cliniques, radiologiques, biologiques ou moléculaires 
prédictifs de la qualité de la réponse histologique finale. La distinction précoce des 
patientes répondeuses et non-répondeuses vise à éviter le recours à des chimiothérapies 
inefficaces pour certaines patientes, bien que pourvoyeuses de nombreux effets 
secondaires.  
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Au cours de la dernière décennie, plusieurs études ont évalué le rôle potentiel de la 
TEP au 18F-FDG, dans l’évaluation précoce de l’efficacité de la chimiothérapie 
néoadjuvante. La corrélation entre les modifications précoces de la fixation tumorale du 
18F-FDG (après une, deux ou trois cures de chimiothérapie) et la réponse histologique 
finale sur pièce opératoire a notamment été étudiée. Toutes les études ont montré que la 
TEP au 18F-FDG est une technique d’imagerie performante pour évaluer très précocement 
la chimiosensibilité tumorale et ainsi prédire la réponse histologique finale. 
Cependant, le cancer du sein est composé de multiples entités. L'évolution récente des 
techniques de biologie moléculaire permet désormais une approche globale du génome ou 
du transcriptome tumoral. Une taxonomie s’est établie en fonction des caractéristiques 
génétiques et biologiques tumorales. Elle mène à l’individualisation du pronostic et de la 
prédiction de la réponse au traitement. 
Cependant, les analyses de biologie moléculaire sont actuellement peu utilisées en 
routine clinique du fait de leur coût et des difficultés techniques pour réaliser ces analyses. 
Plusieurs études récentes ont montré que l’immunohistochimie (IHC) permet d’établir une 
classification alternative aux sous-types moléculaires de la classification intrinsèque. 
Comme son homologue moléculaire, la classification IHC permet de progresser vers 
l’individualisation du pronostic et de la prédiction de la réponse au traitement des 
différents types de cancer du sein. 
Les quatre articles publiés dans le cadre de cette thèse ont pour sujet l’étude du 
comportement métabolique du cancer du sein durant la chimiothérapie néoadjuvante. 
L’objectif est de mieux comprendre les liens unissant le métabolisme glucidique et les 
caractéristiques immuno-histochimiques de la tumeur primitive mammaire. Ils évaluent 
également la corrélation entre la réponse métabolique de la tumeur primitive, observée par 
la TEP au 18F-FDG dès la fin de la première cure de chimiothérapie néoadjuvante, la 
réponse histologique obtenue lors de la chirurgie finale, et la survie de patientes. 
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CHAPITRE I : LE CANCER DU SEIN 
 
1. Epidémiologie 
Le cancer du sein est un problème majeur de santé publique. En France, il s’agit la 
première cause de décès par cancer chez la femme. Actuellement, ce cancer touche une 
femme sur dix et une femme sur vingt-cinq en meurt. Selon les estimations de l’Institut 
National du cancer (INCA), environ 49.000 nouveaux cas ont été diagnostiqués en 2012 en 
France métropolitaine [1]. 
L'incidence annuelle du cancer du sein a augmenté de façon importante entre 1980 et 
2005 : le taux d’incidence standardisé à la population mondiale a presque doublé, passant 
de 56,3 pour 100 000 en 1980 à 97,8 pour 100 000 femmes en 2005 avant d'amorcer une 
baisse pour tendre vers 88,0 cas pour 100 000 femmes en 2012 (figure 1)  [1].  
  
 
Figure 1: Incidence annuelle mondiale du cancer du sein [1] 
 
Un facteur de cette baisse d’incidence depuis 2005 pourrait être la diminution de la 
prescription de traitements hormonaux de la ménopause ou de leur durée. L’arrêt de la 
montée en puissance du dépistage, la stabilisation de plusieurs facteurs de risque au cours 
des dernières années (âge tardif de la première grossesse, moins d’allaitement…)  peuvent 
également être évoqués [1]. 
L’âge moyen du diagnostic est de 55 ans et 60 % des patientes ont un âge compris 
entre 45 et 75 ans. Le cancer du sein est rare avant 40 ans (10 % des patientes). La survie 
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globale, tous stades confondus (avec des écarts importants selon les stades) est d’environ 
75 % à 5 ans [1, 2]. La mortalité est évaluée à 11.900 décès par cancer du sein en 2012, en 
France métropolitaine. Le taux de mortalité (standardisé monde) par cancer du sein a 
atteint un pic en 1990 avec 20,2 décès annuels pour 100 000 femmes, puis a baissé de 
manière régulière, pour atteindre 15,7 pour 100 000 femmes en 2012, soit une baisse de 
22,2% (figure 2) [1].   
 
 
Figure 2 : Taux de mortalité (standardisé monde) par cancer du sein [1] 
 
Pour expliquer cette baisse de mortalité, il est difficile de faire la part entre un 
diagnostic plus précoce apporté par le dépistage et l’amélioration des techniques de 
traitements adjuvants et de leurs indications. 
 
2. Classification des cancers du sein  
Le cancer du sein est multiple : diverses taxinomies du cancer du sein ont été 
développées basées sur l’histologie, l’immunohistochimie ou encore la biologie 
moléculaire. 
2.1. Classification anatomopathologique classique 
Le type histologique du cancer du sein est un élément important pour la conduite 
thérapeutique et l’évaluation du pronostic. Les tumeurs malignes du sein les plus 
fréquentes sont des adénocarcinomes développés à partir des canaux galactophores 
(adénocarcinomes canalaires) et des lobules (adénocarcinomes lobulaires) (figure 3). Ils 
représentent 98 % des tumeurs malignes du sein. 
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Figure 3 : représentation schématique de l’anatomie de la glande mammaire (source: site 
internet du Centre de Référence des Pathologies Gynécologiques rares : http://hopital-
necker.aphp.fr) 
 
2.1.1. Carcinome in situ 
Les phases initiales des cancers du sein se développent à partir des cellules épithéliales 
des canaux ou des lobules. Tant que les cellules cancéreuses restent confinées au niveau 
des canaux ou des lobules, sans franchissement de la membrane basale, les cancers sont 
dits « in situ ». Il n’y a pas de risque théorique d’envahissement ganglionnaire ou 
métastatique. 
2.1.1.1. Carcinome canalaire in situ 
Le carcinome canalaire in situ (CCIS) se définit comme une prolifération de cellules 
épithéliales, cytologiquement malignes, confinées à l'intérieur de l'arbre galactophorique. Il 
se distingue du carcinome infiltrant par l'absence d'effraction de la membrane basale et 
d'envahissement du tissu conjonctif. La classification OMS du CCIS est fondée sur 
l'architecture des lésions. On distingue 4 types architecturaux: massif, en comédons, 
papillaire, cribriforme [3]. Cette classification est cependant assez peu utile en clinique du 
fait de l'absence de signification biologique et pronostique de ces différents types 
architecturaux. 
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2.1.1.2. Carcinome lobulaire in situ 
Le carcinome lobulaire in situ est un carcinome intéressant les canaux intra-lobulaires 
qui sont comblés et distendus par une prolifération de cellules peu jointives, sans 
envahissement du tissu conjonctif voisin. Les cellules sont en général régulières et de taille 
petite ou modérée, avec un cytoplasme faiblement coloré et un noyau rond ne présentant 
que peu ou pas de mitoses. Les localisations multiples ou bilatérales sont fréquentes. 
2.1.2. Carcinomes infiltrants 
A partir du moment où les cellules cancéreuses ont traversé la membrane basale des 
canaux ou des lobules et sont présentes dans les tissus avoisinants, le cancer est infiltrant. 
La classification de l’organisation mondiale de la santé (OMS) des cancers du sein, en 
2003, est complexe : elle indique 20 types histologiques principaux et 18 sous-types 
mineurs [3]. 
2.1.2.1. Carcinome canalaire infiltrant 
C'est la forme la plus fréquente des tumeurs malignes du sein. Ce groupe comprend les 
carcinomes infiltrants qui ne peuvent être classés dans une des variétés dites particulières. 
Les cellules tumorales se disposent généralement en îlots, en travées ou en formations 
glandiformes. 
2.1.2.2. Carcinome lobulaire infiltrant 
Le carcinome lobulaire infiltrant se compose de petites cellules régulières identiques à 
celles observées dans la forme lobulaire in situ. Classiquement les cellules sont dissociées 
les unes des autres, ou agencées en fines travées avec un aspect en file indienne ou en cible 
autour des galactophores non atteints. L'identification de reliquats de carcinome lobulaire 
in situ aide au diagnostic. 
2.1.2.3. Autres types histologiques 
Il existe de nombreux autres types et sous-types histologiques infiltrants plus rares : les 
carcinomes mucineux, carcinomes médullaires, carcinomes papillaires, carcinomes 
tubuleux, carcinomes adénoïdes kystiques, carcinomes apocrines, carcinomes 
métaplasiques, les carcinomes canalaires infiltrants avec composante intra-canalaire 
dominante (composante in situ au moins 4 fois plus importante que la composante 
invasive)… 
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La limite de cette classification complexe est qu’elle repose exclusivement sur des 
critères morphologiques, sans compréhension du comportement biologique tumoral  et 
donc avec une utilité clinique et un impact pronostic limités. 
 
2.2. Classification selon le grade histo-pathologique 
Il existe plusieurs modalités d'établissement des grades histo-pathologiques. La plus 
couramment utilisée en France est celle de Scarff-Bloom-Richardson (grade SBR) 
modifiée par Elston et Ellis (tableau 1) [4]. Cette classification s'applique à toutes les 
formes de cancer invasif. L’avantage de cette classification est qu’elle apporte une 
information pronostique indépendante de la taille tumorale et de l’envahissement 
ganglionnaire. Les survies globales et sans récidives sont plus courtes pour les tumeurs de 
grade III que pour celles de grade I et II [5].C'est aussi un facteur prédictif de la réponse à 
la chimiothérapie ; les tumeurs grade III répondent mieux que celles classées grade I ou II 
[6]. 
 
 Score 
Formation de tubes 
        la tumeur ne comprend que des tubes (> 75%) 
        la tumeur est partiellement tubulaire (10-75%) 
        la tumeur ne comprend aucun tube (< 10%) 
 
1 
2 
3 
Atypies cytonucléaires : 
        noyaux réguliers monomorphes  
        atypies modérées  
        noyaux pléiomorphes avec atypies marquées 
 
1 
2 
3 
Index mitotique 
        Variable selon le diamètre du champ 
 
1 à 3 
Tableau 1 : grade SBR modifié par Eston et Ellis [4]. 
L'addition de ces trois scores permet de déterminer le grade SBR : Grade I (score = 3, 
4 ou 5), Grade II (score = 6 ou 7), Grade III (score = 8 ou 9). Le rôle du grade histo-
pathologique est maintenant largement admis pour les tumeurs carcinomateuses 
infiltrantes. Il est actuellement recommandé de ne pas limiter l'évaluation du grade aux 
carcinomes canalaires infiltrants mais de l'effectuer pour tous les sous types histologiques. 
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2.3. Classification génomique 
L'évolution des techniques de biologie moléculaire, principalement les puces à ADN, 
permet une approche globale du génome ou du transcriptome à différents temps. Cet outil 
extrêmement puissant permet d’augmenter les connaissances en biologie moléculaire du 
cancer du sein. Grâce au développement récent de ces puces, une taxonomie du cancer du 
sein s’est établie en fonction des caractéristiques génétiques et biologiques tumorales, 
ayant permis de progresser vers l’individualisation du pronostic et de la prédiction de la 
réponse au traitement. Au début des années 2000, les études fondatrices de Sorlie et Perou 
ont analysé les profils d’expression génétique de 115 cancers du sein et classé les tumeurs 
mammaires en 5 groupes principaux: luminal A et B, basal-like, HER2/neu (surexpression 
du HER2) et normal-like [7-9]. 
Une étude plus récente, publiée en 2012 dans la revue « Nature » indique qu’une 
grande partie des cancers du sein sont secondaires à des mutations localisées sur 30 à 50 
gènes [10]. Les cellules tumorales de 825 patientes, ont été étudiées avec un grand nombre 
de méthodes moléculaires à haut débit. Entre autres données, celles de l’expression des 
ARNm, les informations sur la méthylation de l’ADN et les mutations ponctuelles de 
l’ADN ont été recueillies. Par ailleurs, les micro-ARN et le séquençage complet de 
l’exome ainsi que l’expression de certaines protéines ont été mesurés chez 507 patientes. 
Les résultats indiquent une maladie très hétérogène, seuls trois gènes (TP53, PIK3CA et 
GATA3) sont mutés dans dix pour cent ou plus de l’ensemble des tumeurs.  
Au total, les 5 profils moléculaires du cancer du sein initialement définis par Sorlie et 
Perou et confirmée par l’étude publiée en 2012 par le « Cancer Genome Atlas Network », 
dressant un atlas des mutations du génome des cellules tumorales mammaires, sont les 
suivants [7-10] (tableau 2): profils Luminal A, Luminal B, HER2 enriched, basal et 
normal-like. 
2.3.1. Le profil luminal 
Le profil luminal se rapporte au nom donné à un des 2 types cellulaires matures du 
tissu mammaire normal, bordant le lobule ou le canal. Ces tumeurs sont appelées luminales 
car leurs gènes codent les protéines des cellules épithéliales de la lumière des canaux ou 
des lobules du sein. Ce sont les tumeurs les plus fréquentes, elles expriment des marqueurs 
associés aux récepteurs hormonaux (récepteurs des œstrogènes et de la progestérone), 
23 
 
certaines cyto-kératines (CK8, CK18) ainsi que des facteurs de transcription spécifiques de 
différentiation luminale comme GATA3 et FOXA1. Elles sont classées en 2 sous-groupes : 
- les tumeurs luminales A représentent 44% des tumeurs de l’étude et 
correspondent donc au génotype le plus fréquent. Elles expriment fortement les récepteurs 
hormonaux et ont des caractéristiques peu prolifératives. 
- Les tumeurs luminales B représentent 24% des tumeurs de l’étude, elles 
expriment également fortement les récepteurs hormonaux mais avec des caractéristiques 
plus prolifératives que les tumeurs luminales A.  
Bien que peu chimio-sensibles, les cancers luminaux ont une survie à long terme 
favorable par rapport aux tumeurs basales et HER2 [11, 12]. 
2.3.2. Le profil HER2 enriched  
Les tumeurs HER2 enriched représentent 11% des tumeurs de l’étude. Elles se 
caractérisent par une forte expression du gène appelé HER2/neu qui est un proto-oncogène 
identifié au niveau du chromosome 17q21. Le terme HER2/neu signifie Human Epidermal 
Growth Factor Receptor-2 (récepteur pour les facteurs de croissance épidermiques 
humains) et il est spécifié neu en raison de la conséquence qu’amène sa mutation. Des 
traitements spécifiques de ce sous-type existent : des anticorps qui inactivent les récepteurs 
HER2 en se liant à la région extracellulaire de la protéine HER2 (trastuzumab et 
pertuzumab) ou des inhibiteurs des domaines intracellulaires de la tyrosine kinase des 
récepteurs EGFR (ErbB1) et HER2 (ErbB2 ) (lapatinib) [13]. 
2.3.3. Le profil basal  
Il représente 19% des tumeurs de l’étude. Ces tumeurs expriment une partie des 
marqueurs « basaux » : CK 5 et 17, l’épithélium growth factor-receptor (EGFR), CK14… 
Ils sont de haut grade et, dans plus de 80% des cas, P53 est mutée. Leur pronostic est 
péjoratif du fait de leur caractère fortement prolifératif, à haut risque métastatique et de 
l’absence de thérapie ciblée efficace en routine clinique [9]. La plupart de ces tumeurs 
n’expriment ni le proto-oncogène HER2/neu,  ni les récepteurs aux œstrogènes, ni les 
récepteurs progestatifs : c’est pourquoi le génotype basal est souvent assimilé au phénotype 
triple négatif. 
2.3.4. Le profil « normal-like »  
Il représente 2% des tumeurs. Ce sous-type est difficile à caractériser. A noter qu’une 
étude de Hu et al., menée sur 105 tumeurs, indique que le groupe « normal-like » est peu 
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pertinent sur le plan pronostic et émet l’hypothèse que ce groupe puisse correspondre  à 
des tumeurs contaminées par un tissu mammaire sain, ce qui en ferait donc un groupe 
« artéfactuel » [14]. Dans l’étude publiée en 2012 par le « Cancer Genome Atlas Network 
», seulement 8 tumeurs mammaires sur 510 appartenaient au sous-type normal-like, ce qui 
était insuffisant pour conclure sur le profil mutationnel de ces tumeurs. 
 
 
Figure 4 : fréquence des 5 principaux types de la classification génomique du cancer du 
sein [10]. 
 
Luminal A 
44% 
Luminal B 
24% 
Basal-like 
19% 
HER2 enriched 
11% 
Normal-like 
2% 
Repartition 
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Tableau 2 : résumé des caractéristiques génomiques extrait de l‘article «Comprehensive 
molecular portraits of human breast tumours» publié dans la revue Nature en 2012 [10]. 
L’analyse du profil des mutations somatiques du génotype normal-like n’a pas été réalisée du 
fait d’un effectif trop faible de tumeurs (8 patientes avec une tumeur normal-like) 
 
2.4. Classification immunohistochimique 
Du fait de leur coût et des difficultés techniques pour réaliser ces analyses, les analyses 
par puces ADN sont actuellement peu utilisées en routine clinique. Plusieurs études 
récentes ont montré que la difficulté de l’accès à ces puces peut être contournée par 
l’immunohistochimie. Celle-ci permet en effet d’établir une classification substitutive des 
sous-types moléculaires de la classification intrinsèque [15-17]. Comme son homologue 
moléculaire, la classification IHC permet de progresser vers l’individualisation du 
pronostic et de la prédiction de la réponse au traitement des différents types de cancer du 
sein [16-19]. 
Une classification des grands profils de phénotypes tumoraux mammaires a ainsi 
progressivement émergé en se basant sur l'expression des récepteurs aux œstrogènes (RE), 
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progestatifs (RP), le récepteur de facteur de croissance Her2, Ki-67 et éventuellement 
d'autres biomarqueurs tels les cyto-kératines de haut et de bas poids moléculaires (CK8 
/18, CK5/6 etc..) [17].  
Lors des conférences internationales de Saint Gallen de 2011 puis 2013, les experts ont 
recommandé une classification du cancer du sein en 5 sous-types clinico-pathologiques, en 
fonction des résultats de l’immunohistochimie [20, 21]: 
- Luminal  A – like : RE et RP positifs, absence de surexpression de Her2 et une 
expression de  Ki-67 inférieure à 14%. 
- Luminal B – like / HER2 négatif: RE positif, absence de surexpression de Her2 
et au moins l’une des 2 conditions suivantes: RP négatif ou faible (<20%) et/ou 
une expression de  Ki-67 supérieure à 14% [22]. 
- luminal B – like / HER2 positif: RE positif, surexpression de HER2. 
- HER2 positif (non-luminal): RE et RP négatifs, surexpression de HER2. 
- Triple négatif: RE et RP négatifs, absence de surexpression de HER2.  
 
Le groupe triple négatif est celui de plus mauvais pronostic. Il constitue 10 à 20% des 
cancers du sein et touche plus fréquemment les femmes jeunes  [23, 24]. Les rechutes sont 
souvent précoces puisque 95% des rechutes métastatiques surviennent avant 6 ans [23] 
(figure 5). Il n’existe actuellement pas de traitement spécifique de ce sous-type et moins de 
30% des patientes avec une tumeur métastatique de phénotype triple négatif survivent à 5 
ans [25]. 
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Figure 5 : Taux de récidive métastatique des patientes présentant un cancer du sein triple 
négatif, d’après Foulkes et al. [23] 
 
Le sous-type basal, défini par la génomique, est souvent assimilé aux cancers du sein « 
triple négatifs ». La réalité est plus complexe car différents types histologiques (carcinome 
canalaire infiltrant, carcinome médullaire, carcinome métaplasique…) et différentes entités 
moléculaires sur le plan transcriptomique, avec des pronostics et des comportements 
biologiques très différents,  peuvent entrer dans ce groupe. En effet, si 75% des tumeurs de 
phénotype triple négatif sont des tumeurs de profil génomique basal, 25% sont de profils 
très différents  (Claudin low, basal, interferon rich, moléculaire apocrine…). C’est donc un 
groupe de tumeurs très hétérogènes [26, 27].  
Une possibilité est d’utiliser l’expression des gènes de kératines de haut poids 
moléculaire (CK5/6, CK14), les marqueurs de prolifération, et l’expression d’EGFR pour 
distinguer le phénotype basal-like («five markers method »: RE-, RP-, Her2-, CK 5/6+ 
et/ou EGFR+) des autres tumeurs triple négatives [28, 29]. Par ailleurs, une étude récente 
de Keam et al. suggère que l’expression de Ki-67 peut discriminer 2 groupes de tumeurs 
triple négatives avec des profils tumoraux différents [30]. Enfin, certaines études ont 
suggéré la présence d’un autre sous-groupe de tumeurs : les carcinomes moléculaires 
apocrines dont la biologie dépend de l’absence d’expression de récepteurs aux œstrogènes 
mais de l’expression des récepteurs androgéniques (RA) [31-33]. 
Une récente étude de Lehmann et al. a identifié six profils transcriptomiques et 
d’altérations génomiques distincts parmi les tumeurs triple négatives [31].  
A ce jour, les mutations de deux gènes principaux ont été identifiées comme facteurs 
génétiques de prédisposition au cancer du sein: il s’agit des mutations de BRCA1 et 
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BRCA2. Ces deux gènes sont impliqués dans la réparation des anomalies de codage de 
l’ADN et donc maintiennent l'intégrité génomique. Selon une étude de Atchley et al, 57% 
des tumeurs chez les femmes mutées BRCA1 seraient de type triple négatif contre 23% 
chez les femmes mutées BRCA2 et seulement 14% chez les non-mutées BRCA [34].  
 
En conclusion, les classifications génomiques et immunohistochimiques ne sont pas 
complètement superposables, comme mentionné ci-dessus avec l’exemple des tumeurs 
triple négatives. Néanmoins, lors des conférences de consensus de Saint Gallen en 2011 et 
2013, les experts ont validé l’utilisation de la classification IHC en routine clinique pour 
identifier les différents sous-types du cancer du sein et pour guider les choix thérapeutiques 
[20, 21]. 
 
3. Traitement par chimiothérapie néoadjuvante  
3.1. Historique 
La chimiothérapie néoadjuvante (CNA) correspond à l'utilisation d'un traitement 
cytotoxique systémique avant le traitement chirurgical. La terminologie de traitement 
neoadjuvant a été utilisé au début des années 80, pour les chimiothérapies des 
ostéosarcomes [35, 36]. 
Dans le cancer du sein, la CNA a initialement été utilisée dans les formes localement 
avancées non résécables (T4 et/ou N3) et dans les formes inflammatoires (T4d). Le but 
était d'améliorer le contrôle locorégional et la survie en comparaison à un traitement local 
exclusif, généralement insuffisant [37-43]. Devant les résultats encourageants, cette 
modalité thérapeutique a été proposée à partir de la fin des années 80 pour les formes 
opérables d'emblée mais avec comme principal objectif une chirurgie partielle en cas de 
réduction tumorale importante, évitant ainsi une mastectomie. Elle s'adresse ainsi aux 
tumeurs non métastatiques, généralement de taille supérieure à 3 cm ou inférieure mais en 
position centrale, ou à des tumeurs avec un envahissement ganglionnaire initial [42]. 
 
3.2. Intérêt théorique de la chimiothérapie néoadjuvante 
Par rapport à la chimiothérapie adjuvante, la chimiothérapie néoadjuvante présente 
théoriquement 3 avantages que nous allons détailler. 
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3.2.1. Améliorer la survie par 3 mécanismes 
- administrer précocement la chimiothérapie : l’objectif est de traiter 
précocement les micro-métastases avant l’émergence de clones chimio-
résistants. Cela repose sur l’hypothèse de Goldie et Coldman selon laquelle 
plus une population croît, plus émergent des clones chimio-résistants, résultant 
de mutations somatiques spontanées [44]. 
- limiter la stimulation tumorale par la sécrétion de facteurs de croissance lors 
de l’intervention chirurgicale [45-47]. 
- adapter la chimiothérapie à la réponse tumorale : l’utilisation de la 
chimiothérapie avant la chirurgie permet de juger  in vivo de son effet par 
l’étude de la réponse tumorale et ganglionnaire. L’analyse histologique de la 
tumeur résiduelle sur la pièce opératoire, obtenue lors de la chirurgie 
mammaire qui suit la chimiothérapie néoadjuvante, permet cette évaluation in 
vivo de la réponse tumorale.  Cela permettrait une identification des patientes 
mauvaises répondeuses pour lesquelles il serait possible de s’orienter vers un 
autre protocole de chimiothérapie sans résistance croisée. Cette adaptation 
thérapeutique précoce n’a cependant pas encore fait ses preuves en termes 
d’amélioration de la survie. 
 
3.2.2. Augmenter le taux de conservation mammaire 
La chimiothérapie néoadjuvante ayant démontré de très bons résultats en terme de 
réponse tumorale dans le cadre de cancers non résécables [43, 48], ses indications se sont 
étendues aux cancers résécables d’emblée mais avec l’objectif d’augmenter le taux de 
conservation mammaire. 
 
3.2.3. Intérêt pour la recherche translationnelle 
Comme mentionné par l’Agence Nationale de la Recherche, « Le concept de recherche 
translationnelle s’est imposé comme l’expression d’un besoin essentiel pour que les 
promesses de la recherche fondamentale se traduisent rapidement par une amélioration de 
la santé des individus et des populations ainsi qu’une meilleure prise en charge des 
patients. De ce fait, la recherche translationnelle en santé assure un continuum et constitue 
ainsi une passerelle directe et bidirectionnelle entre recherche exploratoire et recherche 
clinique en stimulant cette dernière par des innovations thérapeutiques, méthodologiques 
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ou des outils d’investigation émanant de la recherche fondamentale, et réciproquement par 
la dissémination vers la recherche fondamentale d’observations nouvelles sur la nature et la 
progression des maladies. »  
Ainsi, il apparait que la Recherche Translationnelle est le chaînon manquant entre la 
Recherche Fondamentale et la Recherche Clinique. En cancérologie, un des objectifs 
prioritaires est d’identifier et de valider des marqueurs biologiques (biomarqueurs) pour le 
diagnostic et la prédiction de l’efficacité de diverses thérapies anti-tumorales. La 
chimiothérapie néoadjuvante permet d'observer in vivo la chimiosensibilité tumorale, 
offrant ainsi un terrain idéal pour l’étude en situation clinique de biomarqueurs prédictifs 
(biologiques, moléculaires…) préalablement identifiés par des recherches précliniques. 
 
3.3. Importance de la réponse histologique complète 
De nombreuses études ont montré un bénéfice de survie pour les patientes présentant 
une stérilisation complète du site tumoral et ganglionnaire axillaire à l’issue du traitement 
néoadjuvant (pCR pour pathological complete response) (tableau 3) [49-56]. Il est 
également constaté un rôle pronostic péjoratif de l'envahissement ganglionnaire résiduel 
après chimiothérapie dans plusieurs de ces études [50, 54, 57]. La réponse histologique 
complète est un facteur pronostic plus puissant que la réponse clinique dans les cancers du 
sein localement avancés [54], mais aussi dans les formes moins avancées, opérables 
d’emblée [50, 57]. Pour cette raison, la pCR est souvent utilisée comme marqueur 
substitutif de la survie dans les études cliniques évaluant l’efficacité de diverses thérapies 
cytotoxiques en situation néoadjuvante. 
 
Etude Suivi médian Critère d'évolution P 
Bonadonna [57] 8 ans Survie sans rechute 0,034 
Fisher [50] 5 ans Survie sans rechute 0,0001 
Kuerer [54] 5 ans Survie globale < 0,01 
Bear [51] 5 ans Survie sans rechute < 0,0001 
Cléator [56] 10 ans Survie sans rechute 0,01 
Abrial [53] 7,6 ans Survie globale < 0,003 
Tableau 3 : principales études montrant un bénéfice de survie pour les patientes présentant une réponse 
histologique complète (pCR). 
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Néanmoins, l'existence de plusieurs classifications histologiques évaluant la réponse 
tumorale rend l'analyse de la littérature sur ce sujet  relativement difficile car hétérogène. 
La classification de Chevallier [58] (tableau 4) évalue la réponse macroscopique et 
microscopique de la tumeur et des ganglions axillaires homolatéraux. Elle a été la 
référence en France mais présente des limites : les patientes avec une réponse de grade 3 
représentent un ensemble de réponses très hétérogènes, puisque comprenant de très bonnes 
réponses tumorales (reliquat minime et altéré) et des réponses partielles avec une 
régression tumorale de moins de 50 %. 
 
Classification de CHEVALLIER (1993) [58] 
Grade 1: absence de toute cellule tumorale histologiquement, et absence de 
métastase axillaire 
Grade 2: présence de carcinome in situ dans le sein, sans cellule tumorale 
invasive et absence de métastase axillaire 
Grade 3: carcinome invasif avec altération stromale  
Grade 4: absence d'altération des cellules tumorales 
Tableau 4 : Classification de Chevallier pour l’évaluation histologique de la réponse à la 
chimiothérapie néo-adjuvante dans les cancers du sein. 
 
La classification de Sataloff, qui définit les réponses tumorale et ganglionnaire de 
façon indépendante, est également très utilisée. En effet les études récentes de Von 
Minckwitz et al. et de Cortazar et al. montrent que, pour avoir une meilleure valeur 
pronostique, la pCR doit être définie comme l’absence de cellules résiduelles invasives 
dans le site tumoral mais également dans les adénopathies, une composante in-situ 
résiduelle pouvant être éventuellement tolérée [59-61]. Cette définition correspond aux 
définitions histologiques « ypT0 ypN0 » et « ypT0/is ypN0 », ou encore à une 
classification Chevallier 1 et 2. 
Par ailleurs, un point également très important abordé dans l’étude de Von Minckwitz 
et al., menée sur 6377 patientes traitées par chimiothérapie néo-adjuvante est que la valeur 
pronostique de la pCR est étroitement liée aux sous-types de cancer du sein de la patiente 
[59]. Cette étude ne montrait une valeur pronostique de la pCR que pour les patientes 
présentant une tumeur de type luminal B/HER2 négative, HER2-positive non-luminale et 
triple négative. Aucune valeur pronostique de la pCR n’était mise en évidence pour les 
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tumeurs luminales B/HER2 positives et luminales A (figure 6) [59]. Une méta-analyse 
récente, publiée dans « The Lancet » met également en évidence la plus forte valeur 
pronostique de la pCR pour les sous types tumoraux les plus agressifs, à savoir les tumeurs 
triple négatives et HER2 positive/ non-luminales [61]. 
 
Figure 6 : Valeur pronostique de la réponse histologique complète (pCR) sur la survie sans 
récidive en fonction du phénotype tumoral. (A) Patientes avec une tumeur luminale A (B) tumeur 
luminale B / HER2 négative, (C) tumeur luminale B/HER2-positive, (D) tumeur HER2-positive 
non-luminale (E) tumeurs triple-négatives (F) comparaison de la survie sans récidive selon le 
phénotype tumoral. Schéma extrait de l’étude de Von Minckwitz et al. publiée dans le JCO en 2012 
[59]. 
 
En conclusion, la réponse histologique complète semble être un facteur pronostique 
majeur pour les patientes bénéficiant d'une chimiothérapie néo-adjuvante, à condition 
d’utiliser une définition de la pCR incluant l’évaluation ganglionnaire et de tenir compte 
du phénotype tumoral de la tumeur. Pour cette raison, elle est très utilisée comme marqueur 
substitutif précoce de la survie dans les études cliniques évaluant l’efficacité d’une 
chimiothérapie néo-adjuvante.  
 
3.4. Résultats observés dans la littérature 
Plusieurs essais non randomisés utilisant des chimiothérapies à base d’anthracyclines 
ont montré des taux de réponse clinique objective de 60 à 90%, dont 15 à 30% de réponse 
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clinique complète (RCC), autorisant une conservation mammaire dans 60 à 80 % des cas. 
Le taux de réponse complète histologique est de l’ordre de 10 à 15% [38, 57, 62]. 
Neuf essais randomisés, ayant comparé une chimiothérapie néo-adjuvante suivie d’un 
traitement locorégional (chirurgie et/ou radiothérapie) à un traitement locorégional suivi 
d’une chimiothérapie adjuvante, sont recensés dans une méta-analyse publiée en 2005 par 
Mauri et al. [63]. Cette dernière regroupe les données de 3946 patientes. Les objectifs 
principaux sont la comparaison des taux de survie globale, de survie sans récidive 
locorégionale ou à distance. Les objectifs secondaires sont les taux de réponse clinique 
complète, de réponse histologique complète et de chirurgie conservatrice. Aucun bénéfice 
significatif en terme de survie globale n’est mis en évidence: le bénéfice initialement 
observé après un suivi de 5 ans dans les essais de Scholl et al. [64] et Mauriac et al. [65] 
disparait après réactualisation des résultats et un suivi plus long de 10 ans [66]. Cinq essais 
randomisés sur les neuf de cette méta-analyse ont confirmé une augmentation significative 
de la conservation mammaire dans le bras neoadjuvant avec un taux variant de 22 à 89% 
suivant les études. Mais il a également été montré que ce bras neoadjuvant est associé à 
une augmentation statistiquement significative des récidives locorégionales (RR=1.22, 
95%, CI =1.04 à 1.43). 
Le NSABPB-18 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Operations and 
Biostatistical Centers) a réalisé une vaste étude prospective incluant 1523 patientes afin de 
comparer l’administration en neoadjuvant ou en adjuvant d’un schéma de chimiothérapie 
avec 4 cycles de doxorubicine et cyclophosphamides [67]. Le taux de réponse clinique 
complète était de 36% et le taux de réponse histologique complète (pCR) de 13%. L’ajout 
des taxanes au schéma précédemment cité, en neoadjuvant, permet d’augmenter 
significativement le taux de RCC à 60% et le taux de pCR à 26% (p<0.001) [51, 68]. Il est 
également mis en évidence une augmentation significative du taux de récidives 
locorégionales chez les patientes traitées par chirurgie conservatrice après chimiothérapie 
néoadjuvante alors qu’initialement une mastectomie était indiquée. La pCR est associée à 
une amélioration de la survie globale et sans récidive.  
 
3.5. Importance du phénotype tumoral  
La probabilité d’obtenir une réponse histologique complète à l’issue du traitement 
neoadjuvant est fortement influencée par le phénotype tumoral. Tumeurs luminales, HER2 
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positives ou triple négatives sont 3 situations pour lesquelles la probabilité de pCR et sa 
signification pronostique sont différentes (figure 7). 
3.5.1. Le phénotype HER2 positif  
En combinaison avec la chimiothérapie, le trastuzumab prolonge significativement la 
survie des patientes porteuses d’un cancer sur-exprimant HER2, métastatique ou non [69, 
70]. En situation néo-adjuvante, les études retrouvent un taux important de réponse 
histologique complète, allant de 12 à 54% selon la chimiothérapie associée au trastuzumab. 
Dans l’étude de Coudert et al, 33 patientes opérables d’emblée et sur-exprimant HER2 ont 
reçu 6 cures de chimiothérapie néo-adjuvante associant du docetaxel (100mg/m2 toutes les 
3 semaines) au trastuzumab hebdomadaire pendant 18 semaines [71]. Une réponse 
histologique complète a été obtenue chez 54% des patientes. Dans l’étude NOAH 
(Neoadjuvant Herceptin) de Gianni et al., conduite de 2007 à 2010 sur 228 patientes avec 
une tumeur HER2+, le taux de pCR était très nettement amélioré par l’ajout de 
trastuzumab à une chimiothérapie néo-adjuvante associant doxorubicine et docetaxel [72]. 
Le taux de pCR était de 43% dans le bras avec Trastuzumab contre 23% dans le bras sans 
trastuzumab (p=0.002). De même la survie sans progression était améliorée (Hasard ratio = 
0.59, IC 95%= [0.38 – 0.90], p= 0.013). Cette étude soulevait cependant la problématique 
de la toxicité cardiaque de l’association trastuzumab-anthracyclines.  
Plusieurs études récentes, dont celle de Baselga et al., ont montré que le trastuzumab 
pouvait être remplacé par du lapatinib, une autre thérapie anti-HER2 inhibant la tyrosine 
kinase, avec des résultats comparables en terme de pCR (29% dans le groupe de patientes 
traitées par trastuzumab, versus 24% dans le groupe traité par lapatinib) [73]. L’association 
de trastuzumab et de lapatinib induit une augmentation très significative du taux de pCR à 
51%. 
Cependant, lorsqu’elle est combinée à une chimiothérapie néoadjuvante classique, 
cette double association trastuzumab-lapatinib semble moins efficace en termes 
d’augmentation de la pCR [74]. L’impact sur la survie n’a pas encore été évalué. 
L’association du pertuzumab, un anticorps monoclonal bloquant la dimérisation de 
HER2, avec du trastuzumab semble également très prometteuse pour augmenter le taux de 
pCR, avec une incidence de dysfonction ventriculaire gauche symptomatique qui reste 
faible [75]. 
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En somme, si la surexpression de HER2 par la tumeur mammaire est un facteur 
pronostique péjoratif, la prise en charge a été profondément modifiée par l’arrivée du 
trastuzumab. Ce dernier, associé aux chimiothérapies néo-adjuvantes habituelles, a permis 
d’obtenir une augmentation très significative du taux de réponse complète histologique et 
de la survie. 
3.5.2. Le phénotype triple négatif  
Il est caractérisé par une grande agressivité clinique, avec un pronostic inférieur à celui 
des cancers HER2 positifs non traités par trastuzumab [23]. Cependant, en situation néo-
adjuvante, plusieurs auteurs ont montré que ce phénotype est prédictif d'une bonne réponse 
histologique tumorale avec un taux élevé de pCR: cette constatation a été décrite comme 
"le paradoxe triple négatif." [59, 61, 76, 77]. Le pronostic des patientes qui obtiennent une 
pCR est excellent, avec moins de 10 % de récidives à 5 ans, équivalent à celui des 
patientes également en réponse complète mais présentant un autre sous-type tumoral. A 
l’inverse, les patients avec une tumeur triple négative qui n’obtiennent pas de pCR  à 
l’issue du traitement neoadjuvant ont un pronostic beaucoup plus sombre [59, 61, 76, 77].  
Dans une méta-analyse récente, parmi 911 patientes avec une tumeur triple négative, 
traitées par une chimiothérapie néoadjuvante (taxanes et anthracyclines), un taux de pCR 
de 36% était observé (ypT0ypN0). Les patientes sans pCR avaient un risque 6 fois plus 
élevé de récidive (95 % CI : 3.92-9.25) et une mortalité 12 fois plus élevée (95 % CI : 
5.82-26.49) [59]. Ces résultats soulignent l’importance de maximiser le taux de pCR pour 
les patientes avec une tumeur triple négative. L’ajout de bevacizumab ou de carboplatine 
au schéma classique de chimiothérapie (paclitaxel, doxorubicine et cyclophosphamides) 
permet d’augmenter très significativement le taux de réponse histologique complète de la 
tumeur primitive [78]. Cependant, une méta-analyse récente a montré que l’ajout de 
bevacizumab, en situation néo-adjuvante comme en situation métastatique, ne semble au 
final pas améliorer la survie globale des patients [79]. 
3.5.3. Le phénotype luminal 
L’intérêt de la chimiothérapie néo-adjuvante pour les patientes dont le phénotype 
tumoral est de type luminal/HER2 négatif est controversé.  
Bien qu’il s’agisse d’un phénotype de relativement bon pronostic, l’obtention d’une 
pCR en fin de traitement est en effet plus rare, traduisant sa moindre chimiosensibilité [19, 
20]. De plus, dans la méta-analyse de Von-Minckwitz et al, publiée en 2012 et ayant inclus 
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6377 patientes, la valeur pronostique de la pCR n’a pas été mise en évidence pour les 
tumeurs luminales A [59]. Néanmoins, une proportion significative de ces patientes va 
présenter une réponse tumorale suffisante pour envisager un geste chirurgical conservateur 
du sein [80]. Il semble donc que l’objectif premier de la CNA dans ce sous-groupe soit plus 
l’obtention d’une réponse tumorale suffisante pour proposer une chirurgie conservatrice, 
que l’obtention d’une pCR. 
Comme décrit précédemment, les tumeurs luminales A et B se distinguent par leur 
caractéristiques prolifératives. Les tumeurs luminales B, plus agressives, présentent une 
chimiosensibilité et une fréquence de réponse histologique complète supérieure aux 
tumeurs luminales A [8, 9]. Une étude de Cheang et al. a suggéré d’utiliser un seuil 
d’expression tumoral de Ki-67 à 13.25% pour distinguer ces 2 types de tumeurs luminales 
[22]. 
Cependant, Lips et al ont montré qu’aucun des biomarqueurs actuels ne permet de 
prédire de manière suffisamment fiable l’absence de réponse à la chimiothérapie néo-
adjuvante des tumeurs luminales, y compris l’expression de Ki-67 [80]. Il est donc très 
difficile de prévoir initialement quelles patientes avec un phénotype tumoral luminal vont 
tirer bénéfice de la CNA.  
 
Figure 7 : taux de pCR (ypT0/is ypN0) en fonction du phénotype tumoral. Résultats de la 
méta-analyse de Von Minckwitz et al. de 2012 [59]. 
 
37 
 
3.6. Evaluation précoce de l’efficacité de la chimiothérapie néo-adjuvante  
Un des atouts majeurs de la chimiothérapie néo-adjuvante est de permettre une 
évaluation in-vivo de la chimiosensibilité de la tumeur, via l’analyse de la réponse 
histologique tumorale lors du geste chirurgical. Comme nous l’avons vu précédemment, la 
réponse histologique complète est utilisée comme marqueur substitutif précoce de la survie 
dans les études cliniques évaluant l’efficacité d’une chimiothérapie néo-adjuvante. 
Malheureusement, il s'agit d'un critère de connaissance tardive et ne concernant que 15 à 
30% des patientes. L’analyse des réponses clinique, biologique et d'imagerie semble 
théoriquement pouvoir fournir des critères plus précoces pour l’évaluation de l’efficacité 
de la chimiothérapie, d’ordre pronostique. L’objectif serait de permettre au clinicien de 
choisir et d'adapter au mieux son traitement. Ainsi, il pourrait être utile en l'absence de 
réponse à un type de molécule cytotoxique, d'administrer d'autres traitements dépourvus de 
résistance croisée. Cependant, l'influence bénéfique sur la survie d'une adaptation précoce 
du traitement préopératoire n'a pas fait ses preuves et reste donc à évaluer. 
 
3.6.1. Clinique 
La réponse tumorale évaluée par l’examen clinique est un facteur important pour la 
détermination de l'efficacité d'une chimiothérapie préopératoire. 
Bien que plusieurs études aient montré une corrélation entre la réponse clinique et le 
pronostic (tableau 5), ce lien est inconstant. Ainsi, l'étude menée par Ellis et al en 1998 
[81] montre un impact de la réponse clinique sur la survie sans récidive, mais sa valeur 
statistique disparaît en analyse multivariée. Dans l'essai du NSABP B-18, mené par Fisher 
et al en 1998, la survie sans récidive à 5 ans est également augmentée significativement 
pour les patientes présentant une réponse clinique complète (p= 0,0014), mais sans que la 
survie globale ne soit modifiée [50]. 
Ce lien avec la survie est d'autant plus ténu que d'autres études s'accordent sur le 
caractère partiel de la corrélation entre les réponses cliniques et anatomopathologiques [55, 
82]. Ainsi, dans l'essai de Fisher et al, on observe sur la pièce d'exérèse chirurgicale 56 % 
d'envahissement ganglionnaire et 75 % de tumeur mammaire résiduelle chez les patientes 
considérées en réponse clinique complète à l'issue de la chimiothérapie néo-adjuvante [67]. 
La chirurgie mammaire avec curage axillaire reste donc capitale, bien sûr pour réduire 
l'incidence des rechutes locales, mais aussi pour la vérification histologique des pièces 
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d'exérèse, permettant ainsi de déterminer au mieux la réponse histologique de la tumeur à 
la chimiothérapie néoadjuvante. 
 
Etude Suivi médian Critère d’évolution % RCO P 
Hortobagyi [40] 5 ans Survie globale 88 0.01 
Cameron [83] 7.5 ans Survie globale 63 0.005 
Bonadonna [57] 8 ans Survie sans rechute 56 0.0001 
Ellis [81] 5 ans Survie globale 76 0.08 
Fisher [50] 5 ans Survie sans rechute 76 0.0014 
Pierga [84] 10 ans Survie globale 63 0.01 
Tableau 5 : principales études montrant un bénéfice de survie pour les patientes présentant une 
réponse clinique objective (RCO). 
 
3.6.2. Biologique 
De nombreuses études ont recherché d'éventuels paramètres biologiques corrélés à une 
bonne réponse tumorale après chimiothérapie néoadjuvante. Les résultats sont souvent peu 
concluants, voire discordants d'une étude à l'autre, la majorité de ces travaux ayant été 
conduits de façon rétrospective, sur des populations de malades hétérogènes. Cependant, à 
travers les données récentes de la littérature, certains critères retrouvés dans plusieurs 
études semblent constituer des marqueurs de chimiosensibilité. 
Makris et al. se sont intéressés à l'évolution de l'expression des récepteurs hormonaux, 
de p53, de Bcl-2, de Ki67 et du pourcentage de cellules en phase S dans les tumeurs 
mammaires de 31 patientes biopsiées avant et après la première cure d'une hormono-
chimiothérapie néo-adjuvante [85]. Les patientes ayant répondu à ce traitement présentent 
une réduction plus importante du Ki67 et du pourcentage de cellules en phase S. Il n'est 
noté aucun changement concernant l'expression de p53 ou de Bcl-2 en cours de traitement. 
Dans un travail similaire de Chang et al, parmi tous les facteurs biologiques étudiés 
(niveau d'expression des récepteurs aux œstrogènes et la progestérone, p53, Bcl-2, Ki67, 
phase S) avant et à l'issue d'une cure de chimiothérapie néo-adjuvante, seule la diminution 
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de Ki67 après un cycle de chimiothérapie constitue un facteur prédictif de bonne réponse 
au traitement (figure 8) [86]. Enfin Masubara et al. ont plus récemment montré que la 
baisse de l’expression tumorale du Ki-67 entre l’évaluation pré et post-chimiothérapie néo-
adjuvante est un marqueur de bon pronostic indépendant, mais seulement pour les patientes 
avec un phénotype tumoral prolifératif (Luminal B, triple négatif ou HER2) [87]. 
Cependant, du fait de la reproductibilité médiocre de la mesure du Ki-67 et du faible 
nombre d’études disponibles, il n’existe pas de recommandation quant à l’utilisation du Ki-
67 pour le monitoring de la réponse tumorale. 
Concernant l'évaluation par des marqueurs biologiques sanguins, il existe peu de 
données dans la littérature : Bottini et al. ne retrouvent aucun changement au cours de la 
chimiothérapie néo-adjuvante quant aux dosages sanguins de divers marqueurs tumoraux, 
dont le Ca 15.3 et l'ACE [88].  
 
Figure 8 : Forte expression tumorale du Ki-67 en pré-thérapeutique (A) avec une importante 
baisse d’expression sur le résidu tumoral post-chimiothérapie (B). 
 
3.6.3. Imagerie 
Pouvoir évaluer précocement l'efficacité de la chimiothérapie néo-adjuvante représente 
un intérêt majeur pour le clinicien, lui permettant de l'adapter si nécessaire. Mais en 
pratique, cette évaluation s'avère complexe à mettre en œuvre : comme vu précédemment, 
la valeur de l'examen clinique à l’issue de la chimiothérapie néo-adjuvante est médiocre. 
La qualité de la réponse histologique représente un élément décisionnel fondamental pour 
statuer sur l'efficacité d'une chimiothérapie néo-adjuvante, mais il présente l'inconvénient 
d'être connu seulement après la réalisation complète de celle-ci, ne permettant donc pas de 
la modifier, ou de l'interrompre précocement en cas de non efficacité. 
Afin de prendre une décision thérapeutique la plus précoce possible, plusieurs 
paramètres ont été évalués par l'imagerie: le volume tumoral d'une part et, d'autre part, les 
caractéristiques physiologiques cellulaires évaluées par l'imagerie fonctionnelle et 
moléculaire. 
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3.6.3.1. Le volume tumoral 
Différentes méthodes permettent de mesurer le volume tumoral mammaire et de suivre 
ses éventuelles modifications en cours de traitement : l'échographie, la mammographie et 
l'imagerie par résonance magnétique (IRM). L’examen tomodensitométrique (TDM) n’est 
pas utilisé pour la mesure du volume tumoral mammaire, l’irradiation délivrée par le TDM 
étant supérieure à celle de la mammographie pour des performances moindres. En effet, les 
densités du tissu fibro-glandulaire et du tissu tumoral sont proches, ce qui ne permet 
généralement pas une délimitation précise des contours tumoraux.  
Les critères utilisés pour apprécier la réponse thérapeutique reposent soit sur des 
mesures tridimensionnelles du volume tumoral, soit, de manière plus simple, sur la mesure 
d'une ou de deux dimensions.  
Les critères OMS évaluent la surface tumorale (produit des deux plus grandes 
dimensions perpendiculaires dans un même plan). Une baisse de plus de 50% étant 
nécessaire pour parler de réponse tumorale [89]. 
Les critères RECIST (Response Criteria In Solid Tumor), dans sa version 1.1, sont 
surtout utilisés en situation métastatique. Ils reposent sur la somme des plus grands 
diamètres de une à deux lésions de plus de 10mm par organe (petit axe supérieur à 15mm 
pour les ganglions), sans dépasser 5 lésions [90]. Il est nécessaire de tenir compte 
également de l’évolution des lésions non mesurables (os, épanchement pleural, carcinose 
péritonéale…). On considère qu'il existe une réponse clinique tumorale si le score obtenu 
diminue de plus de 30%. Une progression correspond à une augmentation de plus de 20% 
du score. 
Ainsi, ces critères nécessitent une réduction tumorale importante pour être satisfaits. Ils 
s’avèrent peu pertinents si l'on souhaite évaluer la réponse tumorale de manière précoce, 
d'autant plus que les nouvelles thérapeutiques ciblées n'ont pas toujours d'effet sur le 
volume néoplasique, en dépit d'une réelle efficacité biologique. Par ailleurs, les variations 
de volumes des localisations secondaires hépatiques et osseuses ne sont pas fiables et des 
pseudo-augmentations des lésions hépatiques peuvent être observées du fait d'une nécrose 
tumorale extensive. 
La baisse précoce du volume tumoral mesurée en IRM a une valeur prédictive 
supérieure à la baisse de volume mesuré cliniquement : après 2 cures, l’aire sous la courbe 
pour prédire la pCR est calculée à 0.70 pour l’IRM versus 0.61 pour l’évaluation clinique 
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[91]. Les résultats restent cependant mitigés, y compris en utilisant l’évaluation RECIST 
en IRM [92, 93]. De plus, les modifications de la taille de la lésion ne sont habituellement 
détectées que plusieurs semaines après le début de chimiothérapie [94]. 
L’originalité et le caractère innovant de l’étude GeparTrio a consisté à évaluer  
l’impact de l’adaptation du traitement neoadjuvant après 2 cycles de chimiothérapie 
(docetaxel/doxorubicine/cyclophosphamide) en fonction de la réponse tumorale [95]. Elle 
était évaluée par la mesure du volume tumoral en échographie. Les patientes non-
répondeuses, définies par une diminution de moins de 50% des dimensions tumorales 
étaient randomisées en 2 groupes : le premier recevant 4 cycles de la même 
chimiothérapie, le deuxième groupe bénéficiant d’un switch thérapeutique par 
vinorelbine/capecitabine. L’adaptation de la chimiothérapie ne permettait pas d’augmenter 
le taux de pCR en fin de traitement,  mais améliorait néanmoins légèrement la survie des 
patientes, particulièrement pour les patientes avec une tumeur RH+ [96]. 
3.6.3.2. Perfusion et perméabilité capillaire tumorale 
Le développement tumoral est conditionné par la perfusion sanguine. Il s’accompagne 
d’une néo-angiogenèse permettant d’augmenter le débit sanguin et les échanges 
transmembranaires nécessaires pour la croissance de la tumeur. La perfusion tumorale et la 
perméabilité capillaire sont logiquement devenues de nouvelles cibles thérapeutiques. Des 
thérapeutiques tels que le bevacizumab, qui est un  anticorps monoclonal dirigé contre le 
facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (en anglais : Vascular Endothelial 
Growth Factor ou VEGF), sont utilisées dans le traitement adjuvant du cancer mammaire, 
en association avec les traitements cytotoxiques habituels. Une évaluation précise des 
modifications de la perfusion tumorale en cours de chimiothérapie semble donc être d’un 
grand intérêt. Plusieurs techniques d’imagerie permettent d’évaluer la perfusion tumorale, 
nous allons les détailler. 
3.6.3.2.1. L’IRM de perfusion (DCE-MRI, pour dynamic contrast 
enhanced magnetic resonance imaging) 
Le gadolinium ne peut être utilisé sous sa forme ionique libre à cause de sa haute 
toxicité. Il est néanmoins possible de masquer cette toxicité en séquestrant cet ion dans des 
molécules ligands: on obtient ainsi des chélates de gadolinium qui peuvent être injectés au 
patient. En raison de son effet paramagnétique, le gadolinium réduit les temps T1 et T2 de 
relaxation des protons après leur stimulation par une onde de radiofréquence au sein d’un 
champ magnétique. L’effet T1 du gadolinium est prédominant : il  va entraîner un 
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rehaussement en pondération T1. Cet agent de contraste arrive tout d’abord par voie 
vasculaire puis diffuse librement dans le secteur interstitiel. Le profil perfusionnel de la 
tumeur peut être étudié par l’aspect de la courbe représentant l’arrivée d’un bolus de 
traceur par voie artérielle dans le volume tumoral : pente initiale de la courbe lors de 
l’arrivée du traceur (« wash-in), amplitude du pic, élimination du traceur (« wash-out »). 
Des analyses plus complexes de la vascularisation tumorale peuvent être menées en 
utilisant une analyse compartimentale (modèle avec 2 compartiments : espace vasculaire et 
espace interstitiel) : les constantes de transfert Ktrans (du secteur vasculaire vers le secteur 
interstitiel) et Kep (du secteur interstitiel vers le secteur vasculaire) sont calculés pour 
déterminer la perméabilité vasculaire. 
Il a été démontré que les tumeurs mammaires très vascularisées (pente initiale, pic, 
Ktrans élevés) sont corrélées à une altération de la survie sans récidive et globale [97]. 
 Pour le suivi de la réponse tumorale, L'IRM dynamique de contraste est un bon 
biomarqueur pour mesurer l’efficacité des thérapies à visée anti-angiogénique (réponse au 
Bevacizumab), ou même des thérapies cytotoxiques, puisque responsables d’altérations de 
la vascularisation tumorale [98]. Cependant, en situation néo-adjuvante, les données 
publiées quant à l’intérêt de l’IRM dynamique de contraste pour prédire la réponse 
histologique du cancer du sein sont contradictoires [99-103]. Yu et al. ont montré que les 
modifications de Ktrans et Kep évaluées dès la fin du premier cycle de chimio-néo-
adjuvante sont très modérées et probablement trop précoces pour prédire à elles-seules la 
réponses tumorale histologique [102]. Cependant, la réponse perfusionnelle peut être 
combinée à la réponse tumorale  pour mieux différencier les patientes avec une tumeur 
répondeuse des patientes avec une tumeur  non-répondeuse. Une autre étude a montré une 
réduction significative et précoce de Ktrans et Kep pour les patientes répondeuses par 
rapport aux non répondeuses [101]. 
 
3.6.3.2.2. En échographie de contraste 
L’imagerie par échographie de contraste est une technique qui permet d’évaluer la 
vascularisation d’une tumeur. Les agents de contraste ultrasonores sont des microbulles 
gazeuses qui restent strictement dans l’espace intravasculaire.  L’évaluation de la perfusion 
réalisée à partir de la cinétique de rehaussement tumoral n’est donc pas dépendante de la 
perméabilité capillaire des vaisseaux. La surface de la tumeur se rehaussant après injection 
de produit de contraste représente ainsi sa partie vascularisée. Comparativement à l’IRM, 
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l’échographie de contraste est moins onéreuse, sa disponibilité est meilleure, sa résolution 
temporelle est supérieure. 
En cancérologie mammaire, l’échographie de contraste tridimensionnelle  est corrélée 
avec la densité micro-vasculaire tumorale et avec l’expression des facteurs de croissance 
de l’endothélium vasculaire (VEGF) : elle est donc capable d’évaluer l’angiogenèse 
tumorale [104]. Elle est également corrélée avec les résultats de perfusion tumorale 
obtenue avec l’IRM dynamique (DCE-MRI) [105]. En préclinique, elle permet de 
déterminer très précocement la réponse tumorale à une chimiothérapie cytotoxique, via la 
baisse de perfusion tumorale, précédant la diminution du volume tumoral [106]. 
 
3.6.3.2.3. En TEP à l’eau marquée à l’oxygène 15 (H2
15
O) 
La TEP à l’H2
15O est l’examen de référence pour l’étude de la perfusion tumorale. Non 
invasif, l’examen nécessite une acquisition dynamique pour l’étude de la bio-distribution 
tumorale du traceur au cours du temps. Cette acquisition, débutant au moment de 
l’injection intraveineuse du traceur H2
150, se poursuit pendant 5 à 10 minutes [107]. Une 
analyse compartimentale simple (1 compartiment vasculaire et 1 compartiment tissulaire) 
permet de mesurer la constante de transfert K1 du traceur entre le compartiment vasculaire 
et tumoral, correspondant à la perfusion tissulaire tumorale.  La limite de ce traceur est sa 
faible disponibilité. En effet la demi-vie de ce radiopharmaceutique est de 2 minutes : 
l’examen doit donc être réalisé dans un centre disposant d’un cyclotron à proximité 
immédiate.  
L’équipe de Seattle a publié plusieurs études évaluant les modifications de la perfusion 
tumorale mammaire avant et à mi-course de la chimiothérapie néo-adjuvante, en utilisant 
la TEP à l’ H2
150 [107-111]. La réduction précoce de la perfusion tumorale après 2 mois de 
chimiothérapie néo-adjuvante  était prédictive de la réponse histologique finale et de la 
survie (figure 49) [108, 110]. 
 
3.6.3.3. Etude de la diffusion en IRM 
L’objectif des séquences pondérées en diffusion est d’obtenir des images dont le 
contraste est influencé par les différences de mobilité des molécules d’eau. La mesure du 
coefficient apparent de diffusion (ADC) est sensible à la densité cellulaire, à l’intégrité des 
membranes cellulaires et à la microstructure tissulaire (figure 9) [112]. Les tumeurs ont 
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généralement une densité cellulaire élevée qui restreint la diffusion des molécules d’eau. 
La diminution de la densité cellulaire tumorale après un traitement chimio-toxique entraine 
donc une augmentation des coefficients ADC et s’avère donc être un biomarqueur 
prometteur pour évaluer précocement la chimiosensibilité d’une lésion, avant la diminution 
de la masse tumorale [113]. Après 3 cycles de CNA, une étude menée sur une petite 
population de 34 patientes a suggéré un seuil  de 55% (augmentation de l’ADC) pour 
différencier les répondeuses histologiques complètes des autres patientes. Ce seuil avait, 
dans cette étude, une sensibilité de 100% et une spécificité de 70.4% [114]. Cependant, 
l’effectif de cette étude est très limité et elle ne tient pas compte des différents phénotypes 
du cancer du sein. Wu et al. ont mené une méta-analyse incluant 6 études et montré que la 
sensibilité de l’IRM de diffusion pour prédire la réponse histologique était de 93% et la 
spécificité de 82% [115]. Il semble que la valeur du coefficient apparent de diffusion 
(ADC) soit très variable d’un phénotype tumoral à l’autre. Richard et al. ont en effet 
montré, sur une analyse rétrospective ayant inclu 118 patientes, des différences 
significatives de l’ADC pré-thérapeutique en fonction du phénotype tumoral étudié, qu’il 
s’agisse de tumeurs luminales A (1.001 ± 0.143 × 10-3 mm2/s), luminales B (0.983 ± 
0.150 × 10-3 mm2/s), HER2 positives (1.132 ± 0.216 × 10-3 mm2/s), ou triple-négatives 
(1.168 ± 0.245 × 10-3 mm2/s; P = 0.0003). Concernant le phénotype triple négatif, l’ADC 
pré-thérapeutique était plus élevé pour les tumeurs n’obtenant pas de pCR que pour celles 
avec une pCR  (P = 0.047) [116].  
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Figure 9 : Patiente de 35 ans présentant une tumeur mammaire triple négative. Les images de 
l’étude IRM pré-thérapeutique, en coupes axiales, pondérées en T2 fat-sat (a), T1 (b), T1 2 min 
après injection de gadolinium (c) et T1 gadolinium et soustraction (d) montrent une masse tumorale 
solide avec présence de nécrose (flèche blanche). L’image de diffusion avec une valeur de b = 700 
s/mm2 (e) et la carte ADC(f) donne un ADC faible dans la partie solide de la tumeur (1.07 x 10-3 
mm2/s), ce qui augmente la probabilité de réponse histologique complète en fin de traitement 
néoadjuvant.  Images extraites de l’article de Richard et al. [116]. 
 
3.6.3.4. Spectroscopie RMN 
La technique de spectroscopie RMN du proton (1H) peut être utilisée pour évaluer la 
concentration de choline présente dans la tumeur mammaire. Des niveaux élevés de 
métabolites riches en choline sont principalement dus à l’augmentation du métabolisme 
des phospholipides et de la synthèse de membrane cellulaire dans les cellules 
prolifératives. Plusieurs études ont étudié la valeur prédictive de la spectroscopie RMN du 
proton pour le monitoring de la réponse tumorale, mais les résultats sont contradictoires 
[117-119]. En conséquence, la place de la spectroscopie RMN pour l’évaluation de la 
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réponse tumorale n’a pas été clairement établie, en partie du fait de la difficulté technique 
de quantifier de manière reproductible le pic de choline observée dans la tumeur.  
3.6.3.5. Métabolisme glucidique tumoral 
De nombreux auteurs ont montré que la réduction de la captation du 18F-FDG après 
une à trois cures de chimiothérapie néo-adjuvante est prédictive de la réponse histologique 
obtenue en per-opératoire. Ces études seront détaillées dans le chapitre 3.5 du chapitre II 
consacré à l’intérêt de la TEP au 18F-FDG dans l’évaluation de la réponse du cancer du 
sein. 
3.6.3.6. Les autres approches envisageables 
D’autres marqueurs prédictifs de la réponse histologique à la chimiothérapie 
néoadjuvante  pourraient, dans un avenir plus ou moins proche, voir le jour en pratique 
clinique. 
 Des radiopharmaceutiques émetteurs de positrons autres que le 18F-FDG : la 
thymidine marquée au Fluor 18 est un marqueur de la prolifération cellulaire qui suscite 
beaucoup d’intérêt, mais l’expérience clinique avec ce traceur est encore très limitée. 
L’hormono-dépendance du cancer du sein ouvre des perspectives à la TEP au 16α-18fluoro-
œstradiol-17β (18F-FES) : l’hormono-sensibilité à l’œstradiol s’accompagne d’une fixation 
tumorale accrue du 18F-FES [120]. 
 L’imagerie optique : le sein est un tissu que les infrarouges peuvent traverser. Il 
est envisagé d’utiliser ces rayons pour mettre en évidence la baisse de la concentration de 
l’hémoglobine oxygénée sous l’effet de la chimiothérapie néo-adjuvante [121]. 
 
En somme, l’imagerie du cancer du sein a beaucoup progressé, conduisant à identifier 
des marqueurs de la réponse tumorale précoce. Le biomarqueur actuellement le mieux 
documenté est la modification précoce du métabolisme glucidique tumorale sous l’effet 
d’une chimiothérapie néo-adjuvante. La mesure de la captation du 18F-FDG a en outre 
l’avantage d’intégrer de nombreux aspects de la physiologie tumorale, qu’il s’agisse de la 
prolifération cellulaire ou de la déviation vers le métabolisme glycolytique anaérobie. Cette 
technique d'imagerie a connu un essor important en cancérologie cette dernière décennie et 
a vu ses indications se multiplier, notamment dans la prise en charge du cancer du sein. 
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CHAPITRE II : LA TEP EN SENOLOGIE 
 
1. Principe et fonctionnement de la tomographie par émission de positons 
1.1. Introduction 
La TEP est une modalité d’imagerie fonctionnelle qui se différencie des systèmes 
d’imagerie morphologique tels que le TDM ou l’Imagerie par Résonance Magnétique 
(IRM) anatomique. Elle permet la détection in-vivo de la désintégration d’un radiotraceur 
émetteur de positons dans l’organisme. Ce radiotraceur est généralement constitué de 
l'association d'une molécule vectrice et d’un isotope radioactif ou radionucléide. La 
molécule vectrice est choisie pour son tropisme particulier pour un organe, un secteur 
liquidien, une fonction physiologique ou une pathologie. Pour l’imagerie TEP, le 
radionucléide est un émetteur de positon lié à cette molécule vectrice. Après incorporation 
du radionucléide sur la molécule vectrice, on obtient une molécule radiomarquée. 
Lorsqu’elle est administrée à des patients, elle a donc le statut de médicament et est 
appelée radiopharmaceutique. Ces produits sont également appelés traceurs (ou 
radiotraceurs) du fait de leur capacité à suivre un phénomène biologique (« tracer »), mais 
aussi en raison des quantités administrées (« traces »). Ces médicaments 
radiopharmaceutiques ne possèdent pas de propriétés pharmacodynamiques étant donné 
l’utilisation de doses massiques extrêmement faibles.  
Avant leur administration à l’Homme, les médicaments radiopharmaceutiques 
nécessitent une opération chimique dite de radiomarquage, c’est à dire l’incorporation du 
radionucléide au niveau de la molécule vectrice. Suivant ce concept, des atomes ou 
groupes d’atomes d’une molécule sont substitués par des radionucléides (même élément ou 
non). Il existe essentiellement deux grandes stratégies de radiomarquage: 
 Le radiomarquage direct : dans ce type de radiomarquage, le radionucléide est 
incorporé au sein d’une molécule possédant une fonction biologique connue. Le 
but est de générer une liaison covalente ou de coordination entre la molécule 
d’intérêt et le radionucléide. Les cas les plus courants en TEP sont les 
radiomarquages directs par le fluor 18 (exemple : 18F-FDG) ou encore les 
isotopes radioactifs de l’iode (exemple: 124I-annexin V). Cette approche ne 
garantit pas le maintien des propriétés biologiques des molécules ainsi 
radiomarquées, nécessitant des phases de validation in vitro pour s’en assurer. 
48 
 
 
 Le radiomarquage indirect : cette approche se fait en utilisant un agent 
bifonctionnel chélatant. Cet agent est une molécule organique qui va être 
conjuguée à une macromolécule (par exemple les anticorps) tout en  possédant la 
capacité de complexer un radiométal. En général, l’agent bifonctionnel est 
d’abord conjugué à la macromolécule de manière à être radiomarquée par la 
suite. L’utilisation d’un agent bifonctionnel chélatant permet de radiomarquer 
des macromolécules d’intérêt avec des métaux de transition ou de post-transition 
(exemples : 89Zr, 64Cu, 68Ga…). Du fait de la présence de l’agent bifonctionnel 
chélatant sur la macromolécule d’intérêt, ses propriétés biologiques peuvent s’en 
retrouver altérées. Ainsi, comme pour la méthode de radiomarquage direct, il 
convient de s’assurer du maintien de l’activité biologique in vitro de la molécule 
radiomarquée avant toute utilisation in vivo. 
 
Les premières molécules marquées au 18F ont été synthétisées à la fin des années 1970. 
A la même époque, ont été construits les premiers tomographes à émissions de positons 
utilisables à des fins médicales. De nombreux travaux effectués par les centres de 
recherche et les industriels ont permis le développement de caméras TEP permettant de 
réaliser des examens corps entier, avec une amélioration croissante des résolutions spatiale, 
temporelle et de la sensibilité de détection des systèmes TEP [122]. 
La TEP, initialement confinée à quelques centres de recherche, a essaimé dans les 
structures hospitalières à partir des années 2000, conduisant à son usage croissant en 
cancérologie. Le fonctionnement de ces structures repose sur l'installation de caméras TEP 
dans les services de Médecine Nucléaire, et sur la mise en place d'un réseau de distribution 
des radiopharmaceutiques marqués. La molécule actuellement la plus utilisée est le 
Fluorodeoxyglucose marqué au fluor 18 (18F-FDG) en raison de ses nombreuses 
indications, notamment en cancérologie. 
1.2. Emetteurs de positons 
1.2.1. Les isotopes émetteurs de positon : principes physiques et exemples. 
Lorsqu’un noyau possède un excès de nucléons, protons ou neutrons, il devient 
instable. Son retour à l’équilibre est permis par une succession d’une ou plusieurs 
désintégrations radioactives. Lorsque que ces atomes présentent un excès de protons, ils 
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peuvent se désintégrer de deux manières: soit par émission de positon soit par capture 
électronique. 
1. La première met en jeu la désintégration élémentaire suivante : 
𝑝 →  𝑛 + 𝑒+ + 𝑣𝑒  
Avec p correspondant à un proton, n à un neutron, e+ à un positon, antiparticule de 
l’électron, de masse égale à celle d’un électron mais de charge opposée et 𝑣𝑒  à un neutrino, 
particule élémentaire de charge électrique nulle et de masse négligeable. 
Appliquée au noyau père X de numéro atomique Z et de nombre de masse A, encore 
noté XZ
A , on obtient la formation du noyau fils YZ−1
A    telle que : 
𝑋𝑍
𝐴  →  𝑌 + 𝑒+𝑍−1
𝐴  + 𝑣𝑒 
Appliquée au fluor 18, noté 18F, élément instable de nombre de masse A=18 et de 
numéro atomique Z=9, la désintégration s’écrit : 
𝐹9
18  →  𝑂 + 𝑒+8
18 +  𝑣𝑒 
 
2. La seconde désintégration possible, appelée capture électronique, s’écrit : 
𝑋𝑍
𝐴 + 𝑒− →   𝑌𝑍−1
𝐴  + 𝑣𝑒 
Appliqué au 18F, l’équation est la suivante : 
𝐹9
18 +  𝑒− →   𝑂8
18 + 𝑣𝑒 
 
Le taux d’embranchement, c’est-à-dire la probabilité pour que le noyau excité suive 
l’une ou l’autre de ces voies de désintégration, dépend des propriétés du noyau père. Il est 
en faveur de l’émission de positon pour les noyaux de faible numéro atomique Z. Ainsi, 
dans le cas du 18F, le taux d’embranchement est de 97% pour l’émission de positons et de 
3% pour la capture électronique. 
Lors de la désexcitation par émission de positon, l’énergie libérée est partagée entre le 
noyau fils, le neutrino et le positon. Les positons sont émis avec une énergie cinétique qui 
varie de 0 à une énergie maximale Emax de l’ordre du méga-électron volt (ou MeV, avec 1 
eV = 1,602x10-19J). 
La période de l’isotope radioactif est propre à chaque élément ; elle correspond au 
temps nécessaire pour que la moitié des éléments de l’échantillon se désintègre. Ces 
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périodes sont très variables d’un isotope à l’autre. Pour exemple, L'oxygène 15 (150), 
l'azote 13 (13N) et le carbone 11 (11C) ont des périodes relativement courtes, respectivement 
de 2, 10 et 20 minutes, ce qui implique deux contraintes : le cyclotron qui produit ces 
isotopes doit être à proximité du lieu de réalisation des examens TEP, et le radiomarquage 
de la molécule vectrice doit être rapide. D’autres isotopes, tels que le 18F, le 64Cu ont 
encore le 89Zr ont une période radioactive plus longue, de plusieurs heures à plusieurs jours 
(tableau 6), ce qui limite les deux contraintes préalablement mentionnées. A noter  que 
certains isotopes ont une courte période, mais sont issus de générateurs isotopiques de 
longues périodes. Tel est le cas du gallium 68 (68Ga), dont la période est de 68 minutes 
(issu du germanium 68 de période de 271 jours), et le rubidium 82 (82Rb), dont la période 
est de 76 secondes (issu du strontium 82 de période de 25 jours). 
Le tableau 6 présente les principales caractéristiques physiques d’isotopes émetteurs de 
positons utilisés en TEP.  
 
Isotopes Tx embrancht 
du β+ 
 Emax β+ 
(Mev) 
Emoy β+ 
(Mev) 
Rmax 
dans l’eau 
(mm) 
Rmoy 
dans l’eau 
(mm) 
Période 
(min) 
11C 99%  0.96 0.39 3.9 0.9 20 
15O 98%  1.73 0.73 7.9 2.4 2 
18F 97%  0.64 0.25 2.3 0.6 110 
64Cu 18%  0.65 0.28 2.5 0.7 762 
68Ga 89%  1.90 0.83 9.0 2.8 68 
89Zr 22%  0.90 0.40 4.2 1.3 4704 
Tableau 6: caractéristiques physiques des principaux isotopes émetteurs de β+. 11C = Carbone 
11; 150= Oxygène 15; 18F= Fluor 18 ; 64Cu=Cuivre 64 ; 68Ga= Gallium 68 ; 89Zr = Zirconium 89; 
Emax β+ = Energie maximale de l’émission β+, Emoy β+ = Energie moyenne de l’émission β+, 
Rmax = libre parcours maximal , Rmoy = libre parcours moyen. 
 
1.2.2. Réaction d’annihilation 
Une fois émis, le positon parcourt quelques millimètres dans les tissus (tableau 6), au 
cours desquels il perd toute son énergie cinétique par suite de collisions inélastiques avec 
les électrons du milieu. La distance parcourue par le positon est appelée libre parcours 
moyen du positon. Elle est déterminée par l'énergie cinétique d'émission des positons. 
Quand le positon est au repos, il se recombine avec un électron du milieu, de charge 
opposée. La paire électron/positon ainsi formée, dont la durée de vie moyenne est de 
l’ordre de 10-10 secondes, va alors s’annihiler et produire simultanément 2 photons de 511 
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keV émis dans des directions quasiment opposées. Au cours de cette réaction 
d'annihilation, la masse des deux particules se transforme donc en deux photons gamma de 
511 keV, émis avec un angle de 180 ± 0.5° (figure 10). En effet, comme les positons ne 
sont pas complètement au repos avant cette annihilation, la distribution de l’angle entre les 
directions des 2 photons correspond à une Gaussienne centrée sur 180° et de largeur à mi-
hauteur (LMH) d’environ 0,5°. 
 
Figure 10: Désintégration du positon 
 
 
1.2.3. Parcours des photons dans les tissus 
Les 2 photons gamma émis à environ 180±0,5° lors de la réaction d'annihilation se 
propagent dans la matière. Environ 40% de ces photons de 511 keV s'échappent du corps 
humain sans avoir interagi. Les autres photons interagissent dans les tissus selon deux 
effets principaux : 
L'effet photoélectrique (Figure 11): le rayonnement gamma d'énergie Ei interagit avec 
un électron lié au noyau par une énergie de liaison Eli. Le photon gamma est totalement 
absorbé par l'électron qui est alors arraché du cortège électronique avec une énergie 
cinétique Ee telle que 
Ee = Ei - Eli 
La probabilité d'interaction par effet photo-électrique croit très rapidement avec le 
numéro atomique Z du milieu (proportionnelle à Z5) et décroit avec Ei. 
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Figure 11: effet photoélectrique 
 
L'effet Compton (Figure 12) : il s’agit de l'interaction d'un rayonnement gamma avec 
un électron du milieu (libre ou faiblement lié). Le photon gamma est diffusé avec un angle 
Ө par rapport à sa direction incidente. Au cours de l'interaction le photon cède une partie 
de son énergie à l'électron sous forme d'énergie cinétique. L'électron, à l'origine au repos, 
ayant donc acquis de l'énergie cinétique est mis en mouvement. Il part alors avec une 
trajectoire faisant un angle ф par  rapport à la direction incidente du photon gamma. La 
probabilité d'interaction par effet Compton est proportionnelle au numéro atomique (Z) du 
milieu. L'effet Compton est prédominant à 511 keV. 
 
Figure 12: effet Compton 
 
1.3. Fonctionnement et caractéristiques des détecteurs de la TEP 
1.3.1. Principes de la détection des photons coïncidents 
L’annihilation du positon se caractérise par l'émission de deux photons gamma de 511 
keV dans des directions opposées. Cette propriété est utilisée par la TEP pour déterminer le 
site de l'annihilation au moyen de deux détecteurs qui détectent quasi simultanément les 
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deux photons opposés. L'information mesurée correspond au lieu d'annihilation et non à 
celui de l'émission du positon.  
L’appariement des paires de photons détectés par l’électronique de détection, ou circuit 
de coïncidence, du système TEP peut correspondre à plusieurs types de coïncidences 
(figure 13) :  
Les coïncidences vraies 
Elles correspondent à la détection de 2 photons de 511keV provenant d'une même 
annihilation et qui sont détectés à 180° l’un de l'autre de façon quasi simultanée 
Les coïncidences fortuites  
Elles correspondent à l'enregistrement de deux photons issus de deux annihilations 
différentes mais qui arrivent simultanément et face à face sur les détecteurs. Le taux de 
coïncidences fortuites dépend de la taille de la fenêtre temporelle et croît comme le carré 
de la radioactivité présente dans le champ de vue du système de détection. 
Les coïncidences diffusées 
Outre les coïncidences fortuites, les principales sources de biais et d’altération du 
rapport signal sur bruit de l’image proviennent de l'enregistrement de coïncidences 
diffusées. Dans ce cas, le (ou les) photon(s) d'annihilation change(nt) de direction après 
une ou plusieurs interactions Compton. 
 
Schéma 1                         Schéma2                        Schéma 3 
Figure 13 : Différents types de coïncidence : -Coïncidence diffusée : elle se produit lorsque les 
photons subissent une diffusion Compton dans le patient avant de rencontrer le cristal (schéma1) -
Coïncidence fortuite: les 2 rayons γ proviennent de 2 annihilations distinctes (schéma 2). 
Coïncidence vraie : coïncidence de rayons γ provenant d'une même annihilation (schéma 3). 
 
L’électronique de détection des  photons coïncidents doit pouvoir appareiller 
correctement les photons issus de coïncidences vraies, déterminer le plus précisément le 
lieu de l’annihilation des 2 photons coïncidents dans le champ de vue de la TEP,  tout en 
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limitant la détection des coïncidences fortuites et diffusées. Pour  cela, l’électronique de 
détection utilise une fenêtre temporelle et une fenêtre en énergie. Les développements 
technologiques récents des détecteurs TEP visent à améliorer la précision de ces deux 
fenêtres. 
 
1.3.2. Résolution temporelle et énergétique des détecteurs 
Toute détection de photon enregistrée par le détecteur est individuellement analysée 
(énergie déposée par le photon et instant t de détection). De la précision avec laquelle 
l’énergie du photon et l’instant t sont déterminés par le détecteur, dépend le bon 
appariement des coïncidences vraies. Ces coïncidences sont détectées dans un intervalle de 
temps appelé de manière conventionnelle 2τ, qui correspond à la fenêtre temporelle du 
système. 
Les imperfections des résolutions énergétique et temporelle des détecteurs utilisés ont 
plusieurs conséquences : 
- La détection de coïncidences diffusées et fortuites qui génère un bruit de fond 
et dégrade le rapport signal sur bruit de l’image et l’exactitude du système pour 
la quantification de l’activité de la source. 
- La détection des coïncidences vraies permet de définir les lignes de réponses 
(LDR) dans le champ de vision de la caméra TEP. Cependant, le lieu exact de 
l’annihilation sur cette ligne est inconnu. 
 
 Le taux de coïncidences fortuites peut être estimé à partir du taux de comptage 
d’évènements simples par un détecteur (N)  selon la formule suivante : 
Coïncidences fortuites = 2τ x N2 
Le nombre de coïncidences fortuites détecté dépend donc de la taille de la fenêtre 
temporelle et croît comme le carré de la radioactivité présente dans le champ de vue du 
système de détection. Meilleure la résolution temporelle du détecteur est, moins le système 
TEP acceptera de coïncidences fortuites, améliorant le rapport signal sur bruit de l’image. 
Les coïncidences fortuites sont distribuées uniformément dans le champ de vision. 
 Le taux de coïncidences diffusées dépend de la résolution en énergie du détecteur. 
Prenons l’exemple d’un détecteur scintillateur dont la résolution énergétique est 
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médiocre, de l’ordre de 10-20%, nécessitant une fenêtre en énergie de 410-610keV 
pour accepter la plupart des photons issus de coïncidences vraies. Du fait de cette large 
fenêtre, une partie des coïncidences diffusées est également prise en compte.  
 
 Au total, le rapport signal sur bruit s’exprime par le Noise Equivalent Count Rate 
(NECR). 
𝑁𝐸𝐶 =
𝑉2
V + F + D
 
 
V = coïncidences vraies 
F = coïncidences fortuites 
D = coïncidences diffusées 
 
Ces rappels soulignent que le NECR de l’image peut être optimisé en diminuant le 
taux de coïncidences diffusés, grâce à des détecteurs avec une meilleure résolution 
énergétique (fenêtre en énergie plus étroite), et en diminuant les coïncidences fortuites, 
grâce a des détecteurs avec une meilleure résolution temporelle (fenêtre temporelle plus 
étroite). 
Les caractéristiques techniques des détecteurs sont donc primordiales pour la qualité de 
l’image scintigraphique. Il s’agit également d’un enjeu majeur pour optimiser la 
quantification en TEP. 
 
1.3.3. Résolution spatiale des détecteurs 
1.3.3.1. Facteurs limitants la résolution spatiale 
La résolution spatiale du système TEP rencontre deux limites : 
* La première limite physique est le libre parcours du positon dans les tissus avant son 
annihilation, dépendant de son énergie cinétique (Rmoy= 0,6 mm pour le 
18F et 2,8 mm pour 
le 68Ga) (tableau7) [123, 124]. 
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Isotopes Perte de résolution (mm) β+ 
 FWHM  FWTM 
11C 0.19  1.86 
15O 0.50  4.14 
18F 0.10  1.03 
64Cu 0.10  1.05 
68Ga 0.58  4.83 
82Rb 1.27  10.5 
Tableau 7 : Effet du parcours du positon sur la résolution spatiale (mm) 
 
* La seconde limite physique est le défaut de colinéarité des 2 photons d’annihilation  
(180 ± 0.5°). Il est dû à l’élan résiduel du positon juste avant l’annihilation. La perte de 
résolution spatiale liée au défaut de colinéarité dépend essentiellement du diamètre de 
l’anneau TEP (distance qui sépare les détecteurs des 2 photons coïncidents). En imagerie 
préclinique du petit animal (anneau TEP <20cm), la perte de résolution spatiale est limitée 
à moins de 0.5mm. Cependant elle est supérieure à 2 mm pour la clinique, le diamètre de 
l’anneau TEP étant généralement de 80-90 cm. 
La résolution de la TEP dépend de ces 2 facteurs physiques mais également de la 
résolution intrinsèque du système de détection TEP (algorithme de reconstruction, 
dimension du cristal, imprécision de codage…). 
 
1.3.3.2. Mesure de la résolution spatiale TEP 
La résolution spatiale est généralement définie par la largeur à mi-hauteur (LMH) de la 
réponse du système TEP à une source ponctuelle. La largeur à mi-hauteur, sous-entendu du 
maximum du pic (Full width at half maximum = FWHM en anglais) est une expression de 
l'amplitude d'une fonction de distribution normale, donnée pour un système d’imagerie  par 
la distance entre les deux valeurs pour lesquelles la variable est égale à la moitié de sa 
valeur maximale (figure 14). 
 
La LMH peut être approchée par la formule suivante : 
𝐿𝑀𝐻 = 𝑎√(
𝑑
2
)2 + 𝑏2 + 𝑟2 + 𝑐2 
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Où : 
- a : Facteur dépendant de l’algorithme de reconstruction utilisé (1≤a≤1.3) 
- d : dimension du cristal 
- b : l’imprécision sur le décodage de la position d’interaction du photon dans le 
cristal de détection 
- r : dimension effective de la source, tenant compte du parcours du positon 
- c : effet de la non-colinéarité des 2 photons coïncidents 
𝑐 = 0.5𝐷 𝑥 tan(0.25°) = 0.0022 𝑥 𝐷 
Avec D = diamètre de l’anneau TEP. 
 
Le profil de distribution du positon dans les tissus est un pic central étroit, entouré 
d’une large bande de décroissance exponentielle sur plusieurs millimètres. Le pic central 
étroit, mesuré par la LMH est de moins de 1mm pour le 18F (Emax=0.65MeV) et de un peu 
plus de 1 mm pour le Rubidium82 (Emax=3.4MeV). Son impact sur la dégradation de 
résolution est donc modeste. Cependant, l’étalement important de la distribution du positon 
(décroissance exponentielle), s’étendant nettement au-delà du pic central, altère plus 
sérieusement la netteté et le contraste lors de la reconstruction des images TEP. Cet effet de 
flou de l’image est mieux représenté par la Largeur Totale au Dixième de la Hauteur (Full 
width at tenth of maximum = FWTM en anglais) (tableau 7 et figure 14). 
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Figure 14 : Profil de distribution du parcours du positon dans les tissus pour le 18F et l’15O 
(FWHM = Full-width-at-half-maximum et FWTM = Full-width-at-tenth-of-maximum). En 
abscisse: distance parcouru par le positon ; en ordonnée : nombre relatif de positons. Schéma 
extrait de l’article de Lecomte et al. [125]. 
 
1.3.4. Le « temps de vol » en TEP 
Le rapport signal sur bruit de l’image peut être amélioré si le lieu de l’annihilation du 
positon est localisé plus précisément sur la ligne de réponse en TEP. Ceci est possible grâce 
à l’information « temps de vol » des TEP de dernière génération. 
Connaissant la vitesse de la lumière (c) et le décalage entre les temps d’arrivée des 2 
photons gammas sur les deux détecteurs (Δt), il est possible de réduire l’incertitude sur le 
lieu d’annihilation des photons sur la LDR, et ce d’autant plus précisément que la 
résolution temporelle du système TEP est élevée. 
Avec  
Δx =
c x Δt
2
                         
Et 
Δt = t2 − t1                  
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Figure 15: principe de la réduction de l’incertitude sur le  lieu d'annihilation avec la mesure de 
temps de vol (Time of Flight) ; Source : (Lecomte, 2009) [125]. 
 
Par exemple, une précision temporelle de 500 ps, ce qui correspond à l’ordre de 
grandeur des systèmes TEP temps de vols actuels, permet de localiser le lieu d’annihilation 
du positon avec une précision de 7,5 cm sur la LDR. Cette information est alors exploitée 
au niveau de l’algorithme de reconstruction des images. Les détecteurs utilisés et la chaîne 
de traitement de l'information doivent être très rapides. Cette technologie, possible grâce à 
l’amélioration de la résolution temporelle des détecteurs, permet le suivi et la mesure des 
événements gamma de manière plus précise en utilisant des mesures très rapides de 
l’instant t de détection du photon (figure 15). Le NECr de l’image est amélioré. Le gain du 
rapport signal sur bruit peut être calculé par le ratio suivant, tenant compte de la taille de 
l’objet (patient) situé dans le champ de vue de la TEP. 
𝑆𝑁𝑅𝑇𝑂𝐹
𝑆𝑁𝑅𝑁𝑂𝑁−𝑇𝑂𝐹
= √
𝐷𝑜𝑏𝑗𝑒𝑡
𝛥𝑥
 
Avec une TEP TOF dont la résolution temporelle est de 500ps (Δx=7.5cm), le gain 
attendu de rapport signal sur bruit, et donc de sensibilité du système TEP, est de 2.3 (si 
Dobjet = 40cm), ce qui permet soit une réduction de la radioactivité du radiopharmaceutique 
injecté (réduction de l’irradiation du patient), soit une réduction du temps d’acquisition de 
l’examen. Par exemple, la dose usuelle de 18F-FDG injectée au patient est de 2 à 3 
MBq/kKg avec un système TEP temps de vol, contre 5 MBq/kg avec un système TEP 
conventionnel. La dose injectée est donc réduite de 40 à 60%. 
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1.3.5. Technologie des détecteurs TEP 
Les systèmes TEP les plus couramment utilisés sont constitués d'une couronne de 
détecteurs élémentaires répartis en anneau autour du patient [126]. Ces détecteurs sont 
composés de 2 éléments principaux : le cristal scintillant et le photodétecteur. Le cristal 
permet la détection des photons gamma : ils interagissent avec les électrons du cristal en 
cédant leur énergie et générant des scintillations. L'énergie lumineuse ainsi créée est 
ensuite dirigée vers le photodétecteur, qui la converti en impulsion électrique mesurable. 
1.3.5.1. Description du scintillateur 
Le cristal scintillant idéal, c'est-à-dire le cristal qui permet d'obtenir à la fois une bonne 
résolution spatiale et une bonne efficacité de détection, doit posséder les propriétés 
suivantes [127] : 
- une densité et un coefficient d'atténuation linéaire élevés pour maximiser la 
probabilité que les photons de 511 keV interagissent dans un petit volume de cristal. En 
effet, plus le volume du détecteur est faible, meilleure la résolution spatiale des images est.  
- une photo-fraction élevée pour que le maximum de photons dépose la totalité de leur 
énergie par effet photoélectrique. 
- une faible constante de décroissance, c'est-à-dire l'émission d'un grand nombre de 
photons lumineux par unité de temps ; elle conditionne la résolution temporelle du système 
de détection. Meilleure la résolution temporelle du détecteur est, plus étroite sera 
l’ouverture de la fenêtre temporelle de coïncidence. Comme nous l’avons vu 
précédemment, une fenêtre étroite permet de limiter la détection de coïncidences fortuites. 
Une constance de décroissance très rapide permet également de réduire le temps mort 
relatif à chaque mesure. 
- La résolution en énergie du détecteur est importante pour la collimation électronique, 
qui utilise l’énergie des photons pour séparer les coïncidences vraies des coïncidences 
diffusées. Cette caractéristique du cristal est particulièrement importante pour les 
acquisitions corps-entier en 3D, situation dans laquelle la détection des photons diffusés est 
majeure (jusqu’à 60%). 
 Le tableau 8 résume certaines propriétés des cristaux les plus couramment utilisés. 
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Scintillateur Nal(Tl) BGO GSO LSO LYSO 
Densité (g/cm3) 3.7 7.1 6.7 7.4 7.2 
Epaisseur d’atténuation 1/µ à 511 
keV (mm) 
25.9 11.2 15.0 12.3 12.6 
Photofraction (%) * 18 42 26 34 33 
Photofraction2 (%) ** 3.2 19 6.8 12 11 
Décroissance de la scintillation 
(ns) 
230 300 60/600 40 40 
Résolution en énergie (en % de 
511Kev) 
7.8 20 8.9 <9 11 
Tableau 8: principaux scintillateurs utilisés pour détecter les photons de 511 keV en TEP. 
*Photofraction = probabilité d’absorption par effet photoélectrique. 
**Photofraction2 = probabilité d’absorption des 2 photons coïncidents par effets 
photoélectrique. 
 
A Dijon, de 2002 à 2006, la TEP Philips utilisée (modèle C-PET) était équipée d’un 
cristal d'iodure de sodium dopé au thallium (NaI(Tl)). En 2006, une TEP Philips Gemini a 
été installée, elle était équipée d’un cristal de type GSO (orthosilate de gadolinium). En 
2010, elle a été remplacée par une TEP Philips « temps de vol » (Gemini TF) équipée d’un 
cristal d'orthosilicate de lutétium (LYSO). 
Un autre cristal scintillant utilisé sur les machines TEP commercialisées est le 
germanate de bismuth (BGO). 
Comparativement au cristal utilisé dans les premiers systèmes TEP (le NaI(Tl) qui a 
comme avantage d’être peu onéreux), les cristaux BGO, LSO et LYSO sont des cristaux de 
densité élevée, avec un fort pouvoir d’arrêt des photons. Par exemple, 11mm d’épaisseur 
de BGO et 12mm de LYSO sont nécessaires pour que 63% des photons de 511keV 
interagissent dans le cristal, contre 26mm d’épaisseur pour le NaI(Tl). La probabilité 
d’interaction du photon par effet photo-électrique est un peu plus élevée pour le BGO 
(42%) que pour le LYSO (33%), et nettement supérieur à celui du NaI(Tl) (18%). Le 
LYSO a une décroissance de scintillation considérablement plus rapide que le BGO (40ns 
versus 300ns), ce qui augmente le taux de comptage maximum, diminue le taux de 
coïncidences fortuites, et permet une acquisition avec calcul du temps de vol du photon. 
La plupart des cristaux ont un fonctionnement compatible avec un champ magnétique 
élevé, et peuvent donc être utilisés dans les systèmes TEP-IRM, à l’exception du cristal 
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GSO qui contient une quantité importante de gadolinium dont les propriétés 
paramagnétiques perturbent le champ magnétique. 
 
1.3.5.2. Description du photodétecteur 
Les photons de scintillations sont ensuite interagir dans un photodétecteur, qui va les 
convertir en un signal électronique. Il existe différents types de photodétecteurs. Nous 
allons évoquer les 4 principaux utilisé ou utilisable dans les systèmes TEP :  
- les photomultiplicateurs, actuellement les plus utilisés dans les systèmes TEP 
- les photodiodes à avalanches (ou APD pour Avalanche Photodiodes), fabriqués 
à partir de semi-conducteurs. 
- les SiPMs (Silicone photo-multiplicateur), composés d’un ensemble de 
microcellules APD de faible surface 
- les digital-SiPMs, dernière évolution technologique des SiPMs 
1.3.5.2.1. Le photomultiplicateur 
Dans la plupart des TEP actuelles, les matrices de cristaux scintillants sont couplées à 
des tubes photomultiplicateurs pour amplifier et convertir le signal lumineux en un signal 
électronique. L’association des photomultiplicateurs aux matrices de cristaux forme un 
bloc de détection.  
Les avantages des photomultiplicateurs sont un gain très élevé (défini comme le 
rapport entre le nombre d'électrons recueillis à l'anode et celui reçu sur la première 
dynode), de l’ordre de 106, un faible bruit du système et une réponse relativement rapide 
du système entre la détection du photon incident et l’impulsion électrique de sortie, de 
l’ordre de la nanoseconde (10−9 seconde).  
Leur inconvénient principal est qu’il s’agit de systèmes relativement volumineux, qui 
ne peuvent être couplés à un seul cristal de petite taille, et doivent donc être associés à une 
matrice de cristaux scintillants. La taille du photomultiplicateur, qui ne peut être réduite à 
moins de 10mm de diamètre actuellement, est donc une limite à l’amélioration de la 
résolution spatiale du couple scintillateur-photomultiplicateur. 
Un second inconvénient est que le fonctionnement d’un photomultiplicateur est affecté 
par la présence d’un champ magnétique, même d’aussi faible intensité que le champ 
terrestre. Ils ne sont donc pas utilisables dans les systèmes TEP-IRM. Le champ 
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magnétique dévie la trajectoire des électrons entre la photocathode et les dynodes 
(figure 16), ce qui altère à la fois le gain et la résolution énergétique du 
photomultiplicateur.  
 
Figure 16 : schéma du photo-détecteur standard en TEP, composé d’un photomultiplicateur 
couplé à un cristal scintillateur. Extrait de l’article de Lecomte et al. [125]. 
 
 
1.3.5.2.2. Les photodiodes à avalanches (APDs) 
Les APDs sont une solution technologique alternative aux tubes photomultiplicateurs. 
Il s’agit de semi-conducteurs : le photon va interagir directement par effet photo-électrique 
ou Compton dans le matériau semi-conducteur composant l’APD, et ainsi lui céder une 
partie ou la totalité de son énergie sous forme d'énergie potentielle (ionisation) et cinétique. 
L'électron éjecté lors de l'interaction va déclencher à son tour d'autres ionisations en 
cascade. Un nuage d’électrons va se créer au sein du semi-conducteur. Le semi-conducteur 
étant polarisé par une haute tension, les électrons vont être attirés vers l’anode et engendrer 
ainsi un courant mesurable dans un circuit connecté au détecteur. Du fait de cette haute 
tension, Les APDs possèdent un temps de réponse rapide, pouvant descendre sous la 
nanoseconde [128]. 
L’amplification des électrons se fait dans le semi-conducteur et n’est pas perturbé par 
le champ magnétique. Comme il s’agit également de systèmes de détection compacts, leur 
utilisation est intéressante pour la conception de systèmes TEP-IRM dans lesquels les 
détecteurs TEP pourraient être placés à l’intérieur du tunnel étroit de l’IRM .  
Par rapport aux photomultiplicateurs, ils présentent également une très bonne 
résolution en énergie. 
Les APDs présentent deux inconvénients principaux : 
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- Leur fonctionnement est très dépendants de la température : leur gain et le bruit de 
sortie du système varie fortement avec celle-ci (par agitation thermique dans le 
semi-conducteur). Un système de régulation de la température est nécessaire.  
- Leur gain ne dépasse généralement pas 103, raison pour laquelle le signal de sortie 
doit généralement être amplifié. 
 
1.3.5.2.3. Les SiPMs 
Les SiPMs sont des photodétecteurs qui utilisent des matrices de microcellules APD 
fonctionnant en mode Geiger à faible tension de polarisation. 
Ce sont des détecteurs très compacts, formés d’une matrice de milliers cellules de 
détection (typiquement 576 pour un détecteur de 1mm
2 
de surface). La taille des SiPMs va 
de 1x1 à 5x5 mm
2. Du fait de leur compacité, chaque SiPMs peut être couplé à un cristal 
unique (couplage un pour un), ce qui permet une résolution spatiale élevée du bloc de 
détection mais nécessite de multiplier les canaux de lecture et les composants électroniques 
du traitement du signal. Ceci induit une forte production de chaleur : un système de 
refroidissement est donc nécessaire. Bien que chaque photocellule réagisse de manière 
binaire (soit elle est au repos, soit elle capte un photon et émet une quantité fixe de signal 
électrique par photon), le signal du SiPM est une mesure analogique car obtenu en 
cumulant les signaux de l’ensemble des cellules. Un circuit électronique intégré de 
traitement du signal de type ASIC (Application-Specific Integrated Circuit) permet sa 
numérisation. 
Les SiPMs sont caractérisés par un fort gain, de l’ordre de 106, comparable à celui des 
photomultiplicateurs et supérieur à celui des APDs.  
Leur résolution temporelle peut atteindre 60ps, ce qui est supérieur à celle des APDs 
[129]. Ces détecteurs sont donc particulièrement bien adaptés pour les systèmes TEP 
Temps de vol [130].   
Les avantages de ce détecteur sont également sa faible tension d’alimentation (entre 30 
et 80 V), sa faible consommation électrique (<100μW/mm²) et, comme pour les APDs, son 
insensibilité au champ magnétique jusqu'à 7 Tesla [128].  
Ils ont comme inconvénients de présenter un bruit  important (de 300 kHz à 10 MHz) 
pénalisant la détection de flux très faibles et d’avoir un gain dépendant de la température. 
Par ailleurs, la surface active du détecteur SiPM n’étant pas de 100% (présence de silicone 
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entre les cellules photodétectrices), leur efficacité de photo-détection est de 10 à 40 % 
(lorsqu’associés au cristal LSO), inférieure à celle de APDs. 
Au total, les photodétecteurs SiPMs sont une technologie prometteuse à la fois pour les 
prochaines générations de TEP, mais également pour les systèmes hybrides TEP-IRM. 
 
Figure 17: Schéma des SiPMs. Chaque SiPM est une matrice constituée de milliers de cellules 
photo-sensibles (des APD en mode Geiger) de dimensions très réduites (entre 20 et 100 
micromètres de côté). Chaque cellule réagit de manière binaire : soit elle est au repos, soit elle 
capte un photon et émet une quantité fixe de signal électrique par photon. Le signal du SiPM est 
obtenu en cumulant les signaux de l’ensemble des cellules. On obtient ainsi une mesure analogique 
de la quantité de lumière détectée par un SiPM, mesure qui peut aller du photon unique à plus de 10 
000 photons détectés. Au sein du bloc de détection, Les SiPMs sont eux même assemblés en 
tableaux de 4 x 4 ou de 16 x 16 éléments. 
 
 
Figure 18: schéma du système de photodétection Cristal / SiPM / système ASIC 
(Application-Specific Integrated Circuit) pour la numérisation du signal analogique / 
système de pré-traitement FPGA (field-programmable gate array) : il s’agit d’un circuit 
logique intégré programmable capable de traiter différentes informations du signal 
numérique dont l’énergie d’impulsion totale de l’évènement et l’instant t de cette 
impulsion pour l’appariement des paires de photons coïncidents. Schéma extrait de l’article 
de Vandenberghe et al. [128]. 
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1.3.5.2.4. Les digital SiPMs 
Un des derniers développement technologique des photodétecteurs est l’apparition des 
SIPM numérique (« digital SiPM ») [131]. Les signaux de cellules photodétectrices sont 
individuellement analysés et additionnés directement sous forme de signal numérique. 
Contrairement aux SiPMs « conventionnels », le signal n’est donc plus analogique. Une 
partie de l’électronique de détection et du  traitement du signal est directement intégrée au 
capteur : les systèmes ASIC (Application-Specific Integrated Circuit) pour la numérisation 
du signal analogique ne sont plus nécessaires. Cela aboutit à une amélioration de la 
performance  et une baisse de la sensibilité des détecteurs à la température.  
La société Philips a récemment commercialisé une TEP « temps de vol » utilisant  des 
digital SiPMs couplés à un cristal LSO (couplage un pour un). Ces photodétecteurs ne 
présentent pas le problème de bruit électronique des SiPMs, la résolution spatiale du 
système est de 1 à 1.6 mm (LHM), la résolution temporelle de 160ps, la résolution en 
énergie de 12%. Cette nouvelle génération de TEP temps de vol permet donc un net gain de 
sensibilité de détection des lésions infra-centimétriques et un gain de précision de la 
quantification de la fixation du radiotraceur de ces lésions [131]. 
Type de 
photodétecteur 
Photo-
multiplicateur 
APD SiPM Digital SiPM 
Compatibilité 
IRM 
Non Oui Oui oui 
Compatibilité 
TOF 
Limitée Non Oui oui 
Amplification 
du signal 
elevée (106) moyenne (103) elevée (106) non applicable 
Compacité Volumineux Compact Compact compact 
Système ASIC Nécessaire Nécessaire Nécessaire intégré 
Tableau 9 : Tableau récapitulatif des principales caractéristique des différents systèmes 
de photodétection. 
 
1.4. Mode d’acquisition et reconstruction tomographique 
Deux modes d'acquisitions sont possibles en TEP : le mode 2D et le mode 3D.  
Mode d'acquisition 2D : La méthode d'acquisition 2D, bidimensionnelle, est la plus 
ancienne. Cela signifie que seules les lignes de réponses ayant une incidence 
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perpendiculaire au plan du détecteur sont acceptées. En pratique, l'acquisition en mode 2D 
est réalisée en positionnant des parois de plomb (ou septa) entre les différentes couronnes 
de détecteurs. En mode 2D, 10 % des coïncidences détectées impliquent au moins un 
photon diffusé.  
Mode d'acquisition 3D: Ce mode d'acquisition réalisé en l'absence de septa permet de 
mesurer l'ensemble des coïncidences. Il en résulte une augmentation importante de la 
sensibilité, ce qui permet de réduire la radioactivité injectée. En revanche le taux 
d'évènements diffusés et aléatoires est nettement plus élevé qu'en 2D : il peut excéder 50 
%. Au niveau des images, cela se traduit par une diminution du contraste, du rapport signal 
sur bruit, une perte en résolution spatiale et une modification du nombre d'événements 
comptés par pixel. Un détecteur avec une résolution en énergie élevée, permettant de 
mieux discriminer les photons diffusés, est donc indispensable pour une acquisition 3D de 
bonne qualité. 
 
Les paires de photons détectées en coïncidence vont être reconstituées et stockées sous 
la forme d'un sinogramme. Un sinogramme contient tous les éléments de projection d'une 
coupe de l'objet. Les données de ces sinogrammes vont ensuite pouvoir être traitées afin 
d'obtenir une cartographie de la radioactivité au sein du volume étudié : c'est ce qu'on 
appelle la reconstruction tomographique. En imagerie TEP, les reconstructions itératives 
(par exemple la méthode OSEM) sont actuellement la référence. Elles permettent 
d'éliminer les artefacts en étoile autour des structures hyperfixantes intenses, 
habituellement observées avec les reconstructions analytiques. Bien que leur mise en 
œuvre se traduise par une augmentation du temps de calcul, ceci ne pose plus problème du 
fait de l’augmentation de la puissance des consoles de traitement d’image. A Dijon, les 
TEP Gemini XL PET/CT et Gemini TF de Philips utilisent la méthode dite "row-action 
maximum-likelihood algorithm » (RAMLA). 
 
1.5. Corrections de l’atténuation 
Les photons gamma émis lors de l'annihilation subissent une absorption dans la 
matière : il s'agit du principe d'atténuation. Afin de corriger ce phénomène, les TEP sont 
couplées à un scanner dont le rayonnement X, détecté à sa sortie après avoir traversé les 
tissus, donne une cartographie précise des coefficients d'atténuation, variables en fonction 
des différents tissus traversés (os, graisse, air...). Il est alors possible de connaître pour 
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chaque coupe, et, pour chaque point de cette coupe, l'atténuation qu'auront subi les photons 
lors de la réalisation des images d'émission. L'apport de cette acquisition TDM permet en 
outre une localisation anatomique précise des lésions, aidant l'interprétation des images 
scintigraphiques. 
Le couplage TEP/TDM est un outil intéressant en pratique clinique, sous réserve qu'un 
certain nombre d'aspects techniques soient pris en compte. Les coupes TDM sont obtenues 
dans un intervalle de temps extrêmement réduit, et elles ne correspondent pas 
rigoureusement aux images d'émission mesurées pendant plusieurs minutes. Les 
modifications du positionnement du patient (mouvements, respiration) entre les images 
TEP et TDM peuvent générer des artefacts au moment de la correction d'atténuation. De 
plus, la juxtaposition des images TEP et TDM sur l’image de fusion peut-être erronée. Par 
exemple, si l’acquisition TDM s’est faite avec une inspiration de grande amplitude, alors 
que l’acquisition TEP est systématiquement faite en respiration libre, un foyer 
hypermétabolique du dôme hépatique peut être faussement localisé au niveau de la base 
pulmonaire sur les images de fusion. 
 
Figure 19 : images TEP non corrigée d’atténuation (A), image TDM pour calcul de la carte 
d’atténuation de l’image (B), image TEP corrigée de l’atténuation (C). 
 
1.6. La mammo-TEP 
La mammo-TEP, également appelée mammographie par émissions de positons (MEP), 
est un système TEP  haute résolution dédié uniquement à l’imagerie mammaire. Elle  
possède une résolution spatiale de 1 à 2 mm de diamètre, contre 4 à 6 mm pour la plupart 
des systèmes TEP corps entier [132]. Cette résolution spatiale  élevée est expliquée par une 
distance réduite entre les 2 détecteurs des photons coïncidents, et par l’utilisation de 
photodétecteurs solides en remplacement des photomultiplicateurs. Pour exemple, le 
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système clear-PEM, utilise des semi-conducteurs de type APD couplés au cristal LYSO. 
Cette association permet d’obtenir une résolution spatiale de 2.2 mm, une résolution en 
énergie de 15% pour les photons de 511 Kev, une précision temporelle de 4 ns [133]. Avec 
le système Clear-PEM, la patiente est positionnée en procubitus et le sein est placé dans un 
système de détecteurs mobiles sur 360°, qui permet l’acquisition d’images 3D. 
Cette résolution élevée de la MEP se traduit par une amélioration de la sensibilité de 
détection des lésions tumorales mammaires. Une étude de  Schilling et al. a montré une 
sensibilité de détection des lésions tumorales mammaires de 93% pour la MEP, identique à 
celle de l’IRM mammaire, et supérieure à celle de la TEP corps entier qui est de 68% 
[134]. Si l’on sélectionne uniquement les tumeurs infra-centimétriques, la sensibilité de la 
MEP est de 60 à 70% [135]. 
La spécificité de la MEP se situe entre 92 et 97% et est donc sensiblement supérieure à 
celle de l’IRM (85-92%). Les quelques résultats faux positifs de la MEP sont généralement 
dus à la présence de fibroadénomes fixant modérément le 18F-FDG [134]. 
Les indications de la MEP sont similaires à celles de l’IRM mammaire : elle est utile 
pour la stadification de l’extension tumorale intra-mammaire (stade T),  la détection de 
lésions multifocales et/ou controlatérales, la distinction entre une récidive intra-mammaire 
et une zone de fibrose post-chirurgicale, et l’évaluation thérapeutique [132]. Comme avec 
l’IRM, les biopsies mammaires peuvent être guidées par l’imagerie MEP. La technique ne 
permet pas l’évaluation de l’extension lymphatique. 
Les inconvénients de la MEP sont le coût élevé de l’examen, sa faible disponibilité 
puisque très peu de centres sont équipés de ce système, et l’irradiation des patientes, 
supérieure à l’IRM mammaire ou à la mammographie, le radionucléide injecté se 
répartissant dans l’ensemble de l’organisme (irradiation non limitée à la glande 
mammaire). 
En conclusion, La mammo-TEP est un examen performant, de sensibilité équivalente 
et de spécificité légèrement supérieure à celles de l’IRM mammaire. Cependant, la MEP 
est un examen  très peu disponible, de seconde intention, qui peut être proposé s’il existe 
une contre-indication à l’IRM mammaire ou dans les cas de caractérisation difficile des 
lésions mammaires par l’imagerie conventionnelle (présence de tissu mammaire dense ou 
de risque élevé de cancer multifocal) [132, 136]. 
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1.7. Les systèmes TEP/IRM 
La TEP couplée au TDM est devenue une imagerie hybride de référence en 
cancérologie et, à l’heure actuelle, plus aucun constructeur ne commercialise de TEP non 
couplée au TDM. Le développement de l’imagerie multi-modalités se poursuit 
actuellement avec l’apparition de systèmes hybrides couplant la TEP avec l’IRM (figure 
20). Bien que les preuves de faisabilité de tels systèmes soient contemporaines de celles 
des systèmes TEP/TDM [137], leur implantation hospitalière est très récente, encore peu 
répendue, et sera vraisemblablement amenée à se développer dans les années à venir. De 
manière synthétique, certains  problèmes technologiques se posent avec ces systèmes: 
- La sensibilité des photomultiplicateurs TEP au champ magnétique de l’IRM. 
Cependant, comme nous l’avons vu précédemment, le développement technologique 
récent des photodétecteurs de type APD, SiPM ou digital SiPM, dont le fonctionnement 
n’est pas altéré par un champ magnétique élevé, est une excellente alternative aux 
photomultiplicateurs. De plus, du fait de leur compacité, il est envisageable d’intégrer ces 
détecteurs à l’intérieur de l’anneau IRM, tout en gardant un diamètre de l’anneau 
compatible avec des images IRM de bonne qualité. 
- La perturbation du champ magnétique par les détecteurs TEP. 
- La correction d’atténuation des images TEP visant à permettre une semi-
quantification fiable de la distribution du radiotraceur. En effet, en imagerie TEP/TDM, les 
images TDM permettent de calculer la carte des coefficients d’atténuation des tissus à 
partir de l’atténuation des rayons X. En IRM, les images ne permettent pas de calculer 
directement les coefficients d’atténuation des rayons par les tissus. Bien que le problème 
ne soit pas totalement résolu, plusieurs méthodes de segmentation d’image sont en 
développement afin d’obtenir une carte des coefficients d’atténuation à partir des images 
IRM [138]. 
Par rapport à la TEP/TDM, la TEP/IRM permet une nette amélioration de la qualité de 
l’image (contraste) des tissus mous, tel que le cerveau. Par ailleurs, cette imagerie hybride 
permet de combiner les nombreuses séquences fonctionnelles ou moléculaires de l’IRM 
(perfusion, diffusion, spectroscopie…) avec les images TEP. Enfin, la réduction de 
l’irradiation du patient (dose équivalente de l’ordre de 10 à 15 mSv pour un TEP/TDM 
corps entier contre 4 à 6 mSv pour une TEP/IRM), semble particulièrement intéressante 
pour les enfants et les adultes jeunes qui, du fait de leur pathologie, sont amenés à 
bénéficier de TEP itératives (exemple du lymphome). 
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Figure 20 : trois concepts d’intégration de la TEP et de l’IRM : une TEP dédiée à 
l’acquisition cérébrale insérée dans une IRM corps entier (en haut), un système TEP-IRM 
séquentiel pour une imagerie corps entier (au milieu) et un système intégrant complètement 
les systèmes TEP et IRM (en bas). Schéma extrait de l’article de Vandenberghe et al. [128]. 
 
 
Figure 21: image TEP-IRM corps entier, avec fusion des 2 modalités. Source : "Inflammatory 
Bowel Disease" [139]. 
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2. Le Fluoro-2-Deoxy-D-Glucose marqué au Fluor 18 (18F-FDG) 
Nous allons rappeler les caractéristiques du métabolisme glucidique des cellules 
tumorales puis nous étudierons le 18F-FDG lui-même. 
2.1. Caractéristiques biologiques des cancers 
Une revue récente de la littérature de Hanahan et Weinberg rappelle les 10 principales 
caractéristiques biologiques développées par les cellules et tissus tumoraux humains au 
cours de leur évolution (figure 22)  [140] : 
 Une indépendance vis à vis des signaux de prolifération 
 Une insensibilité aux signaux antiprolifératifs 
 Le développement d’une résistance à la mort cellulaire 
 Une capacité à induire l’angiogenèse 
 Une capacité à développer des mécanismes d’invasion et de dissémination 
 Un potentiel illimité de réplication 
 La capacité de ne pas activer le système immunitaire 
 La reprogrammation du métabolisme énergétique 
 L’instabilité génomique et les mutations 
 L’inflammation 
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Figure 22 : Résumé des 10 grandes caractéristiques des tissus tumoraux. Schéma extrait de 
l’article de Hanahan et al, “Hallmarks of cancer: the next generation”, publié en 2011 dans la revue 
“Cell” [140]. 
 
La TEP, imagerie fonctionnelle non invasive, est un outil qui permet d’explorer ces 
diverses voies biologiques tumorales afin de mieux évaluer, comprendre et suivre les 
modifications de ces voies métaboliques en cours de traitement. 
2.2. Métabolisme glucidique cellulaire 
2.2.1. Métabolisme glucidique des cellules normales 
Le glucose est le principal substrat énergétique de l'organisme. Dans la cellule 
normale, il franchit la membrane cellulaire grâce à un transporteur spécifique dénommé 
GLUT pour GLUcose Transporter. On dénombre plusieurs transporteurs (Glut 1, 2, 3, 
...13).  Une fois dans la cellule, les deux principales voies métaboliques du glucose sont la 
glycolyse et la voie des pentoses phosphate. 
2.2.1.1. Voie de la glycolyse 
La glycolyse est la voie du métabolisme du glucose en pyruvate et en lactate, via une 
succession de réactions enzymatiques. Elle est présente dans le cytosol de toutes les 
cellules. Cette voie a pour particularité de pouvoir fonctionner en présence d’oxygène 
(glycolyse aérobie), mais également en son absence (glycolyse anaérobie).  
 
En situation aérobie, le pyruvate est le produit final de la succession des réactions 
enzymatiques de la glycolyse (figure 23). Le pyruvate ne s’accumule pas dans le cytosol 
mais est transporté dans la mitochondrie par un transporteur spécifique. Il est ensuite 
transformé en Acétyl-CoA par un complexe multi-enzymatique nommé « pyruvate 
deshydrogénase ». Lors de cette réaction enzymatique Le nicotinamide adénine 
dinucléotide (NAD+), une co-enzyme d’oxydoréduction, est réduit en NADH. L’acetyl-
CoA fournit l'énergie nécessaire à la production d'ATP via le cycle de Krebs et la 
phosphorylation oxydative mitochondriale.  
 
En situation anaérobie, le métabolisme du glucose diffère du point de vue de la nature 
de son produit terminal. Comme l’oxygène vient à manquer, le NADH ne peut être réoxydé 
par le transfert des équivalents réducteurs via la phosphorylation oxydative mitochondriale. 
Or, lors de la glycolyse, le NADH est requis dans la réaction catalysée par la 
glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase. Pour que la glycolyse puisse continuer à 
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fonctionner en situation anaérobie, le pyruvate est réduit en lactate à l’aide du NADH, qui 
est réoxydé en NAD+. Cette réaction est catalysée par la lactate déshydrogénase. 
L’oxydation du NADH lors de la formation du lactate permet à la glycolyse de se 
poursuivre en l’absence d’oxygène. Le lactate est donc le produit final de la glycolyse dans 
des conditions anaérobies (figure 23). Il est expulsé de la cellule par les transporteurs de 
mono-carboxylate. 
 
 
 
Figure 23 : Glycolyse des cellules normales. Le produit final en aérobiose est le 
pyruvate, mais il s’agit du lactate en anaérobiose 
 
Trois étapes de la glycolyse ne sont pas réversibles et sont donc les sites majeurs de la 
régulation de la glycolyse. Il s’agit des réactions catalysées par l’hexokinase, la 
phosphofructokinase et la pyruvate kinase. Au total, l’oxydation d’une molécule de glucose 
rapporte jusqu’à 38 molécules d’adénosine triphosphate (ATP) en aérobiose contre 
seulement 2 ATP en anaérobiose. 
 
2.2.1.2. Voie des pentoses phosphate (figure 24) 
La voie des pentoses phosphate, présente dans le cytosol, est l’autre voie majeure du 
métabolisme du glucose. Elle peut également mener à son oxydation complète. Elle ne 
produit pas d’ATP mais permet de générer le Nicotinamide Adénine Dinucléotide 
Phosphate (NADPH), nécessaire aux synthèses réductrices comme la biosynthèse des 
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acides gras et des stéroïdes. Elle permet également de fournir le ribose 5 phosphate (ribose-
5-P) pour la biosynthèse des nucléotides et des acides nucléiques. Elle peut-être divisée en 
deux phases : la phase oxydative générant le NADPH et du CO2 (phase irréversible). La 
phase non-oxydative fournissant le ribose (phase réversible). 
Le ribose-5-P est le produit de la voie oxydative du shunt des pentoses phosphates à 
partir du glucose 6-P, avec production concomitante de NADPH destiné à des processus de 
biosynthèse (des acides gras notamment), et de glutathion réduit (GSH) pour les processus 
de détoxification. Le ribose 5-P est en équilibre direct avec le fructose 6-P et le 
glycéraldéhyde 3-P (tous les deux sont des produits intermédiaires de la glycolyse). La 
direction du shunt des pentoses est déterminée essentiellement par la vitesse de conversion 
du glycéraldéhyde 3-P en pyruvate. Lorsque celle-ci est élevée, comme c’est le cas en 
normoxie dans les cellules normales, le ribose 5-P est rapidement métabolisé en fructose 6-
P, glycéraldéhyde 3-P et finalement en pyruvate. 
 
 
Figure 24 : Voie des pentoses phosphate dans la cellule normale. Le Ribose-5-P est 
produit à partir du glucose 6-P avec production concomitante de NADPH et de glutathion 
réduit (GSH). Le Ribose-5-P est en équilibre direct avec le fructose-6-P et le 
glycéraldéhyde 3-P, deux intermédiaires de la glycolyse. Schéma extrait de l’article de 
Vuillez et al. [141] 
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2.2.2       Métabolisme glucidique des cellules tumorales 
L'augmentation de la glycolyse anaérobie dans la cellule tumorale a été décrite 
initialement par Warburg en 1924. En effet, le métabolisme glucidique des cellules 
tumorales est profondément perturbé, menant à une augmentation de la captation cellulaire 
du glucose, son hyperconsommation et la production de lactates (caractéristique de la 
glycolyse anaérobie). Cette reprogrammation du métabolisme glucidique n’est pas une 
propriété spécifique des cellules tumorales, mais reproduit les mécanismes physiologiques 
d’adaptation métabolique des tissus sains (croissance, cicatrisation, renouvellement 
cellulaire) dont l’objectif est une augmentation de la synthèse de précurseurs phosphorylés 
des acides nucléiques par la voie des pentoses [142]. Cependant, ce qui caractérise la 
cellule tumorale, c’est  la dérégulation du métabolisme glucidique par échappement aux 
mécanismes normaux de rétrocontrôle. Ceci aboutit à la permanence de phénomènes 
normalement limités dans le temps et conditionnés par  l’action de facteurs de croissance. 
En satisfaisant les besoins énergétiques et les besoins en acides nucléiques élevés des 
cellules tumorales, la reprogrammation du métabolisme glucidique leur permet une 
prolifération rapide et permanente.  
Cette reprogrammation est la conséquence de modifications quantitatives et 
qualitatives des enzymes de la glycolyse [143, 144] et d’une augmentation de la synthèse 
des transporteurs GLUT1 (figure 25) : 
- Les modifications qualitatives et quantitatives des enzymes de la voie 
glycolytique résultent en une inhibition de la voie oxydative, au profit de la 
production de lactates, et cela, indépendamment de la présence d’oxygène 
(« effet Warburg ») [145]. En effet, même si la captation cellulaire de glucose 
est augmentée en situation d’hypoxie [146], celle-ci n’est généralement pas la 
cause principale de l’activité glycolytique tumorale accrue [147]. Ce 
dérèglement enzymatique du métabolisme glucidique des cellules tumorales est 
complexe et dépend de nombreux facteurs intriqués (modifications 
mitochondriales, modifications de la voie des pentoses, interaction avec les 
autres métabolismes cellulaires et, en particulier, celui de la glutamine [148], 
dérégulations génomiques…) 
- La captation élevée de glucose par les cellules tumorales est également liée à 
une augmentation de son transport transmembranaire [149], indépendamment 
de la phosphorylation et des étapes ultérieures de la glycolyse. La biologie 
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moléculaire a montrée que l’augmentation du nombre de GLUT1 est 
génétiquement déterminée dans la cellule tumorale. La transformation maligne 
s’accompagne d’une hyper-expression du gène codant pour GLUT1, se 
traduisant par une augmentation des ARNm [149]. Cette augmentation de la 
capacité de transport membranaire de glucose est directement liée à la 
prolifération cellulaire. Elle est cependant également liée à l’anaérobiose : en 
situation hypoxique, la tumeur produit le facteur hypoxia-inducible-factor-1 
(HIF-1), qui stimule la surexpression du transporteur du glucose GLUT-1 et 
donc la captation intracellulaire du glucose [150]. 
 
 
Figure 25 :Glycolyse dans les cellules tumorales. Les activités hexokinase, phospho-
fructokinase assurent une capacité glycolytique élevée, tandis que la pyruvate kinase est 
relativement inhibée. Les facteurs de croissance ou la transformation oncogénique (Ras par 
exemple) induisent la transcription du gène de Glut-1. Schéma extrait de l’article de Vuillez et 
al. [141]. 
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2.3. Le 18F-FDG 
Le 18F-FDG est un radiopharmaceutique émetteur de positons et un analogue du 2-
déoxy-glucose. Il est utilisé en TEP  pour étudier in vivo les premières étapes du 
métabolisme glucidique des cellules normales ou tumorales. 
 
2.3.1. Structure chimique de la molécule de 18F-FDG 
Un atome de fluor radioactif est introduit en position 2 de la molécule de glucose en 
remplacement d'un groupement hydroxyle (figure 26). 
 
 
Figure 26 : structure chimique de la molécule de 18F-FDG 
 
2.3.2. Pharmacocinétique 
Le 18F-FDG est un analogue du glucose et, comme lui, il pénètre dans la cellule par 
diffusion facilitée grâce aux transporteurs GLUT (figure 27). Il est ensuite phosphorylé en 
position 6 en 18F-FDG-6P par une hexokinase. Celui-ci n’étant ni métabolisé, ni 
déphosphorylé, il est bloqué dans la cellule et s’y accumule. Ce phénomène se produit dans 
la cellule normale mais est nettement plus marqué dans la cellule tumorale. Le 18F-FDG 
s’accumule naturellement dans différents tissus : le cerveau (substance grise), les reins et la 
vessie en raison de l’élimination urinaire du radiotraceur. Une concentration plus modérée 
est observée dans le foie et l'intestin. Il existe également une accumulation dans les 
muscles striés et lisses, les glandes lacrymales, le nasopharynx ou encore la moelle 
hématopoïétique (figure 28). Sur le myocarde, la fixation est plus variable, elle est fonction 
de l'état métabolique du patient. 
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Figure 27: métabolisme cellulaire du 18F-FDG 
 
 
 
Figure 28: Image TEP montrant la répartition du 18F-FDG dans l’organisme (acquisition de la 
base du crane jusqu’à la racine des cuisses). Présence d’une fixation pathologique au niveau d’une 
tumeur mammaire droite et d’une adénopathie axillaire droite. 
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2.4. Mesure semi-quantitative et quantitative du métabolisme glucidique 
2.4.1. La Standard Uptake  Value (SUV) 
La valeur de fixation normalisée (SUV pour Standard Uptake Value) se calcule 
comme le rapport de la fixation du radiotraceur dans un tissu d’intérêt (kBq/ml) à un 
instant donné et la dose injectée au patient (kBq) rapportée à son volume (en mL). En 
supposant que le patient a une masse volumique de 1g/mL, le SUV est calculé en pratique 
en rapportant la dose injectée au poids du patient (kBq/g). Le SUV est donc une quantité 
sans dimension, dont l’usage est fréquent du fait de la facilité de son calcul. Si le 
radiotraceur se répartissait uniformément dans l’organisme, le SUV serait en tout point 
égal à 1. Le SUV apporte une aide supplémentaire par rapport à l’analyse visuelle 
qualitative. 
Fixation dans le tissu d’intérêt (kBq/ml) 
SUV =  
Dose injectée (kBq) / poids (g) 
 
Le SUV permet une quantification relative du radiotraceur au niveau d’un site donné. 
Le SUV calculé pourra d’une part être comparé aux données de la littérature et, d’autre 
part, évaluer l’évolutivité de certaines lésions chez un même patient. Cependant, la qualité 
de la mesure du SUV (kBq/ml) dépend fortement du protocole d’acquisition et du 
traitement d’image. Concernant le protocole d’acquisition, un délai de 60 à 90 min entre 
l’injection et le début de l’acquisition est généralement respecté. Ce délai résulte d’un 
compromis entre la demi-vie du 18F et le temps nécessaire pour atteindre un bon rapport 
entre la fixation des lésions tumorales et la fixation vasculaire non spécifique du traceur 
qui constitue le bruit de fond. Le SUV est également influencé par la correction 
d’atténuation, la correction de diffusion, le mouvement respiratoire, l’effet de volume 
partiel, la reconstruction tomographique et la méthode de mesure. 
 
Il existe autant de moyens de définir le SUV d’une lésion que de manières de choisir le 
VOI (Volume d’intérêt)  représentatif de la concentration d’activité de la tumeur (c'est-à-
dire du numérateur) : 
- Le SUVmax est la définition du SUV la plus utilisée en routine clinique. Dans ce 
cas, le VOI utilisé pour calculer le SUV est le voxel de la tumeur ayant l’activité la plus 
élevée. 
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- L’utilisation du SUVpeak, dont le VOI utilisé pour calculer le numérateur est un 
volume fixe dans la tumeur. La concentration d’activité utilisée est alors la moyenne de la 
concentration d’activité des voxels contenus dans ce VOI. La définition exacte du VOIpeak 
doit encore faire consensus. Récemment, l’impact de cette définition sur la classification de 
la réponse tumorale a été étudiée par Vanderhoek et al., en considérant 24 définitions 
possibles du SUVpeak. Pour cela, les auteurs ont analysé des images TEP au 
18F-FLT de 17 
patients, acquises avant et pendant le traitement [151]. Les résultats montrent que la 
réponse intra tumorale vue par cet index dépend plus de la taille du VOIpeak considéré que 
de sa localisation dans la tumeur (centrée sur le SUVmax ou placé dans la zone d’activité la 
plus élevée) ou de sa forme (circulaire ou sphérique). 
 
Il existe également des possibilités de normalisation du SUV en modifiant le 
dénominateur de la formule permettant le calcul du SUV : 
- Normalisation de la glycémie : La glycémie est un autre facteur qui influe 
directement sur la captation intra-cellulaire du 18F-FDG et donc sur la valeur du SUVmax. Si 
la glycémie est trop élevée, le glucose marqué entre en compétition avec le glucose non 
marqué et on constate une captation plus faible du 18F-FDG par les tissus. Pour limiter ce 
problème, les patients doivent être à jeun depuis 6 heures. Mais la valeur de glycémie peut 
néanmoins fluctuer et une normalisation du SUV  par la glycémie est possible. 
 
- Normalisation de la surface corporelle : en utilisant la normalisation par le 
poids du patient, on considère que tous les tissus non tumoraux consomment une quantité 
totale de 18F-FDG proportionnelle au poids du patient. Comme relevé par Keyes, cette 
hypothèse n’est pas vérifiée puisque les tissus adipeux ont une fixation de 18F-FDG 
inférieure à celle des autres tissus [152]. Il en résulte une augmentation de la valeur des 
SUV tumoraux pour les patients en surcharge pondérale par rapport aux patients avec un 
poids standard [153, 154]. Ce problème concerne, entre autre, le contexte du suivi 
thérapeutique, où la modification de la masse graisseuse d’un patient durant le traitement 
peut engendrer des interprétations des variations du SUV contradictoires. La correction par 
la surface corporelle totale (BSA, Body Surface Area), exprimée en m2 permet de limiter 
l’influence de la masse graisseuse du patient sur les SUV tumoraux. La formule préconisée 
par l’European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) est la 
classique formule de Du Bois et Du Bois [155] : 
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S = 0.007184 x T0.725 x P0.425 
S = surface corporelle en m2 
T = taille en cm 
P = masse en kg 
 
- Normalisation de la masse maigre (LBM pour Lean Body Mass) [153] : 
Lorsque le SUV est normalisé par la masse maigre du patient, il devient le SUL (Lean 
Standard Uptake). En s’affranchissant au maximum de l’impact de la masse graisseuse du 
patient, le SUL est une quantification plus constante d’un patient à l’autre que le SUV 
corrigé par le poids ou la surface corporelle [154]. Pour ces raisons, les critères PERCIST 
recommandent de calculer le SUL pour quantifier et définir la réponse métabolique  des 
tumeurs solides [156]. 
La formule empirique de James, qui repose sur le sexe, la taille (T en cm) et le poids 
total du patient (P en kg), permet d’estimer la LBM du patient grâce à l’équation suivante : 
LBM james  (kg)  = 1,1 × 𝑃 − 128 × ( 
𝑃
𝑇
 )2     (Hommes) 
                           = 1,07 × 𝑃 − 148 × ( 
𝑃
𝑇
 )2   (Femmes) 
L’estimation de la masse maigre manque cependant parfois de fiabilité [157] et il a été 
montré que la formule de James n’est plus suffisamment précise au-delà d’un BMI à 43 
pour les hommes et 37 pour les femmes [158]. 
Pour cette raison, Janmahasatian et al. ont développé une autre formule de calcul du 
LBM [159]: 
LBM Janma  (kg)  =
9,27×103 × 𝑃
6,68 × 103+ 216 × 𝐵𝑀𝐼
     (Hommes) 
                           =
9,27×103 × 𝑃
8,78 × 103+ 244 × 𝐵𝑀𝐼
     (Femmes) 
Une étude de Tahari et al. a récemment confirmé que la formule de Janmahasatian 
permet d’obtenir une valeur de SUL robuste car non  influencée par le poids du patient, y 
compris pour ceux souffrant d’une obésité morbide [160]. 
 
2.4.2. Analyse cinétique compartimentale du 18F-FDG 
Cette analyse du métabolisme du 
18F-FDG utilise un modèle à 3 compartiments pour 
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décrire les passages entre (figure 29): 
 Le 18F-FDG artériel et le 18F-FDG intracellulaire, avec les constantes 
cinétiques k1 et k2. 
 Une fois en intracellulaire, la phosphorisation du 18F-FDG en 18F-FDG-6-P par 
les hexokinases (k3) et la déphosphorylation par la glucose-6-phosphatase  du 
18F-FDG-6-
P (k4). Cependant, la déphosphorylation est négligeable par rapport à la phosphorylation 
du 
18F-FDG.  
Contrairement au glucose-6-P, le 
18F-FDG-6-P ne peut pas être métabolisé par la 
cellule, il s’accumule donc dans l’espace intracellulaire, jusqu’à la désintégration du 18F, ce 
qui justifie donc l’utilisation du 18F-FDG en TEP comme biomarqueur de l’activité 
glucidique. 
 
 
Figure 29: modèle à 3 compartiments utilisé pour calculer les constantes de transfert k1, k2, 
k3, k4. 
 
Ce modèle compartimental repose sur plusieurs hypothèses [161]: 
- Les tissus contenus dans la région d’intérêt (ROI) étudiée sont homogènes et 
les constantes k1, k2, k3, k4, sont identiques en tout point de la ROI. 
- Le système est à l’état d’équilibre (k1, k2, k3, k4 et la concentration du glucose 
dans le plasma sont constants dans le temps). 
- Les concentrations de glucose et de 18F-FDG dans le plasma artériel sont égales 
à leurs concentrations plasmatiques dans les capillaires. 
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Avec ce modèle compartimental, la concentration de 
18F-FDG (kBq.mL-1) dans la ROI 
est donnée par la formule suivante : 
𝐹𝐷𝐺(𝑡) =  𝑘𝑖 ∫ 𝐶𝑎(𝑡).
𝑡
0
𝑑𝑡 +  𝑉𝑝. 𝐶𝑎(𝑡)  
Avec : 
𝐾𝑖 =  
𝑘1 .  𝑘3
𝑘2 + 𝑘3
  
et : 
Ca(t) : Concentration artérielle de 
18F-FDG à un instant t (en kBq.mL-1). 
VP : Fraction de volume plasmatique dans le VOI (sans unité). 
Ki : constante d’entrée du 
18F-FDG dans le VOI exprimée en min-1. 
 
L’analyse compartimentale complète est la méthode la plus précise pour quantifier la 
concentration tumorale de 
18F-FDG. Cependant, elle présente des inconvénients : 
- Elle nécessite de connaître l’évolution dans le temps de la concentration 
artérielle de 
18F-FDG (fonction d’entrée artérielle), ce qui implique d’être invasif. Une 
alternative consiste à l’estimer à partir d’une ROI artérielle tracée sur les images TEP. 
- Une acquisition d’images dynamiques TEP à partir du moment de l’injection et 
pendant une durée d’environ 60 minutes pour mesurer l’évolution de la concentration de 
18F-FDG dans la ROI à chaque instant. 
 
2.4.3. Analyse cinétique simplifiée de Patlak 
Bien qu’il s’agisse de la méthode de référence pour la quantification en TEP, l’analyse 
compartimentale s’avère complexe à réaliser et peu adaptée à la quantification en routine 
clinique.   
Des méthodes d’analyse cinétiques simplifiées ont été développées, la plus utilisée en 
recherche étant celle de Patlak [162]. Il s’agit d’une analyse graphique basée sur une 
régression linéaire. Dans ce modèle k4 est négligée et ki est obtenu en calculant la pente de 
la partie linéaire (entre 20 et 60 min après injection du 
18
F-FDG) du graphique ou 
Ct(t)/ Ca(t) (avec  Ct(t)= Concentration tumorale de 
18F-FDG à un instant t (en kBq.mL-
1
) est tracé par rapport à ∫ 𝐶𝑎(𝑡)𝑑𝑡 / 𝐶𝑎(𝑡) 
𝑡
0
(figure 30). La seule hypothèse est que la 
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cinétique du traceur peut être approchée par un modèle à 2 compartiments : le premier 
« central » et réversible, qui est rapidement à l’équilibre avec le plasma, le second 
« périphérique », ou le traceur entre de manière irréversible pendant l’acquisition. 
Cette méthode graphique nécessite une acquisition dynamique simplifiée, débutant 15 
à 30 minutes après injection du radiotraceur, avec une cadence d’acquisition d’images 
allongée par rapport à l’analyse cinétique complète. Le prélèvement artériel pour 
déterminer  Ca(t)  reste théoriquement nécessaire mais, en pratique, il est possible de se 
contenter de prélèvements veineux de sang artérialisé en chauffant le bras aux environs de 
44° C. Un autre avantage de cette méthode est qu’elle est moins sensible au bruit que 
l’analyse cinétique complète. Il est de ce fait possible de créer des images paramétriques 
des Ki [163, 164]. 
En conclusion, la simplicité d’obtention du SUV explique qu’il soit le seul paramètre 
largement adopté en routine clinique. Afin de valider sa fiabilité, certaines études ont 
comparé la semi-quantification par le SUV à la quantification fournie par les méthodes 
d’analyse cinétique plus complexes (analyse compartimentale et Patlak). Les résultats 
obtenus mettent en évidence une bonne corrélation entre les mesures semi quantitatives du 
SUV et la mesure de Ki obtenue avec l’analyse graphique de Patlak [165]. La 
reproductibilité du SUV a elle aussi été largement étudiée : une méta-analyse récente de 
Langen et al. a montré que la reproductibilité du SUV était de l’ordre de ~30% [166]. La 
reproductibilité s’est avérée meilleure pour le SUVpeak. 
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Figure 30 : représentation graphique d’une analyse de Patlak de la fixation tissulaire 
18F-FDG (schéma extrait du site du logiciel pmod: http://doc.pmod.com) 
 
2.5. Mesure de la perfusion tumorale avec le 18F-FDG 
2.5.1. Par l’analyse cinétique compartimentale 
Comme décrit précédemment, le modèle d’analyse compartimentale à 3 compartiments 
permet de calculer la constante de transfert k1, représentant  la passage du  
18F-FDG depuis 
le compartiment plasmatique vers le compartiment intra-cellulaire. Plusieurs études ont 
montré que, dans le cancer du sein, cette constante de transfert  k1 obtenue avec le 
18F-
FDG est fortement corrélée avec le k1 obtenu avec le radiopharmaceutique H2O
15 (r=0.84 
dans l’étude de Zasadny et al.), qui est la référence pour le calcul de la perfusion tissulaire 
en TEP [109, 110, 167]. Ces études suggèrent donc que l’analyse cinétique 
compartimentale du 18F-FDG puisse apporter des informations sur la perfusion tumorale. 
 
2.5.2. Par la méthode de Mullani 
Ce modèle, basé sur celui de Kety, a été proposé par Mullani et al. pour l’évaluation du 
flux sanguin en TEP avec des radiotraceurs autre que l’15O-H2O. Simple et fiable, il a 
initialement été validé pour la détermination du flux myocardique avec le 
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Rubidium 
[168] puis étendu à la mesure de la perfusion tumorale avec le 
18
F-FDG [169].   
Comme pour l’15O-H2O, la mesure du flux sanguin tumoral consiste en une acquisition 
dynamique dans les premières minutes après injection du 
18
F-FDG, reflétant le premier 
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passage du traceur. L’hypothèse est que, lors du premier passage du traceur, il existe un 
laps de temps pendant lequel le traceur n’a pas encore quitté la région d’intérêt, et pendant 
lequel la concentration veineuse du traceur est encore nulle. Pendant cette période, la 
mesure de la perfusion peut être obtenue dans tout organe avec n’importe quel traceur à 
condition de connaître sa cinétique de diffusion, son extraction et la concentration artérielle 
du traceur.  
Pour le 
18
F-FDG, l’extraction tumorale est considérée comme complète (coefficient 
d’extraction = 1) [169]. 
L’hypothèse de Mullani est donc que, si le temps de mesure t est inférieur au temps de 
transit du traceur (td), la concentration veineuse du traceur est nulle. En utilisant un modèle 
mono-compartimental, l’équation pour donner la quantité Q(t) de traceur au temps t peut 
alors se simplifier de la manière suivante :  
Q(t) est la quantité de traceur dans le tissu au temps t 
F est le flux sanguin dans le tissu au temps t, considéré comme constant. 
Ca(t) et Cv(t) sont les concentrations artérielle et veineuse du traceur au temps t 
td représente le temps de transit du traceur à travers le tissu 
Donc 
  
 
Par ailleurs, l’erreur de mesure de la perfusion due à la statistique de comptage peut 
être minimisée quand le numérateur et le dénominateur de l’équation sont à leur valeur 
maximale. Il faut donc définir l’instant tm appelé « temps du pic artériel ». Il s’agit du 
temps où l’apport artériel dans le volume d’intérêt cesse et la sortie du traceur est encore 
nulle (donc tm < td). A ce moment précis, la totalité de l’activité se situe dans la région 
d’intérêt tumorale, dans le champ de vue de la caméra. Le nombre total de coups détectés 
atteint alors un maximum. 
si t< td       
                                                                                                
 


t
0
Ca(t)dt
Q(t)
F
 
t
td
t
0
F.Cv(t)dtF.Ca(t)dtQ(t)
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L’équation générale du flux au premier passage peut ainsi être modifiée par l’équation 
suivante, permettant d’obtenir la perfusion durant le pic artériel tm : 


tm
0
Ca(t)dt
Q(tm)
F  
La validité du modèle de la perfusion au temps du pic artériel dépend de la relation 
entre le temps tm et le temps de transit td. Le temps de transit est plus long si le traceur 
traverse la paroi capillaire et s’il passe dans le secteur intracellulaire et interstitiel. 
 
Figure 31 : Représentation des volumes d’intérêt aortique (en rouge) et tumoral (en vert) 
tracées sur l’image fusionnée TEP-TDM et sur l’image TEP dynamique pour estimation de la 
fonction d’entrée artérielle du système (VOI aortique en rouge) et la mesure de l’activité tumorale 
en fonction du temps (VOI tumoral en vert). 
 
Figure 32 : Evolution de l’activité du traceur en fonction du temps, mesurée lors d’une 
acquisition dynamique (acquisition toutes les 5 secondes) dans le VOI aortique (fonction d’entrée 
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du modèle de Mullani). Visualisation du phénomène de recirculation aortique et définition visuelle 
du temps tm. 
 
 
 
Figure 33 : Evolution de l’activité du traceur en fonction du temps, mesurée lors d’une 
acquisition dynamique dans le VOI tumoral. Mesure de Q(tm) = quantité de traceur dans la tumeur 
au temps tm. 
 
Ainsi, la perfusion tumorale peut être estimée à partir de cette équation pour tout 
instant tm< td en divisant la radioactivité totale mesurée au niveau de la région d’intérêt 
tumorale au temps tm (Q(tm)) par l’intégrale de la concentration artérielle du traceur du 
temps 0 au temps tm  ( 
tm
0
F.Ca(t)dt ) qui représente l’apport de traceur au cours du temps à 
l’organe cible. Mullani et al proposent une technique permettant d’estimer de manière non 
invasive cette fonction d’entrée artérielle en mesurant la radioactivité au cours du temps 
dans une région d’intérêt centrée sur l’aorte [169].  
Pour appliquer ce modèle de Mullani, une acquisition dynamique de 2 minutes doit 
être réalisée immédiatement après injection d’un bolus de 18F-FDG, avec un 
échantillonnage des images toutes les 5 ou 10 secondes. 
Mullani a montré une bonne corrélation entre les mesures de perfusion tumorale 
obtenues avec du 
18
F-FDG et de l’15O-H2O [168, 169]. Cette méthode a été récemment 
appliquée à l’évaluation de la perfusion  tumorale dans les néoplasies hépatiques [170]. 
Une étude menée par A. Cochet et al. [171] a montré une bonne corrélation entre la 
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perfusion tumorale mammaire mesurée en TEP au 
18
F-FDG par le modèle de Mullani et les 
marqueurs immuno-histochimiques de l’angiogenèse. 
L’intérêt de ce modèle de Mullani est de permettre une mesure conjointe du 
métabolisme glucidique tumoral et de la perfusion tumorale, sans avoir recours à la TEP à 
l’15O-H2O, peu accessible, et avec une méthode d’acquisition nettement plus rapide que 
celle de l’analyse compartimentale complète décrite précédemment. 
Ce modèle a été utilisé dans l’article présenté chapitre IV, Paragraphe 4. 
 
2.6. Mesure du volume tumoral  
La mesure du volume tumoral métaboliquement  actif (VMA) en TEP au 
18
F-FDG est 
également une approche intéressante pour le développement de nouveaux paramètres 
métaboliques d’ordre pronostique [172] ou prédictif de la réponse [173], le suivi 
thérapeutique [156], et la définition des contours des GTV (Gross Tumor Volumes) en 
radiothérapie [174]. L’activité tumorale glycolytique totale (TLG pour Total Lesion 
Glycolysis), qui correspond au produit du VMA par le SUVmean des voxels intra-tumoraux, 
est un paramètre très utilisé pour appréhender le volume tumoral métaboliquement actif : il 
présente une bonne valeur pronostique pré-thérapeutique, notamment dans le lymphome 
[177]. L’utilité potentielle du VMA ne se limite pas à la TEP au 18F-FDG mais pourrait 
s’appliquer à d’autres radiotraceurs plus spécifiques, tels que la 18F-FLT, permettant de 
visualiser la prolifération cellulaire, ou le 
18
F-FMISO pour mesurer l’hypoxie. La 
définition d’un volume cible biologique pour ces traceurs pourrait en effet être 
particulièrement intéressante en radiothérapie pour identifier des régions plus agressives ou 
radio-résistantes. Le développement  de nouvelles techniques d’irradiation ciblée telle que 
la radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité (RCMI) et la possibilité 
d’escalade de dose font de la définition du volume tumorale métabolique un enjeu majeur 
pour optimiser le traitement des patients. 
Diverses méthodes de définitions du VMA sur les images TEP ont été développées, 
plus ou moins complexes, sans qu’aucune ne se soit encore imposée comme méthode de 
référence pour quantifier de manière rapide, fiable et reproductible le VMA. 
2.6.1. Méthodes de seuillages fixes  
Avec ces méthodes, les contours du volume tumoral sont définis à partir de seuillages 
fixes : les voxels dont l’intensité est supérieure à une valeur seuil sont considérés comme 
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appartenant au volume tumoral. Ce seuil est généralement une valeur absolue de SUV 
(SUV > 2,5) ou un seuil relatif au voxel d’intensité maximum (souvent 40 ou 41% du 
SUVmax) [175]. Les méthodes de seuillages fixes sont les plus utilisées dans les 
publications étudiant le volume tumoral métabolique car elles ont l’avantage d’être rapides 
et très simples à utiliser. Il apparait cependant de plus en plus évident que la méthode de 
seuillage utilisant une valeur absolue de SUV est à proscrire du fait de la variabilité inter-
centre des SUV. Elle a par ailleurs tendance à surestimer le volume tumoral du fait de 
l’inclusion de voxel appartenant au bruit de fond extra-tumoral. 
La méthode d’un seuil fixe à 41% du SUVmax a été très utilisée dans les études 
cliniques, notamment pour la pathologie lymphomateuse hodgkinienne et non-
hodgkinienne, avec une bonne reproductibilité inter-observateur [176]. Une étude de 
Kanoun et al. a inclu 59 patients consécutifs présentant un lymphome de hodgkin (tous 
stades confondus) [177]. Les résultats montrent que le VMA pré-thérapeutique est prédictif 
de la survie sans progression à 4 ans (seuil = 225 cm
3
), avec une valeur pronostique 
supérieure à celle du « Bulky » défini par le TDM (masse tumorale médiatisnale supérieure 
à 10cm de diamètre). La même méthode de définition du volume tumoral, appliquée aux 
patients présentant un lymphome B diffus à grandes cellules à montré que le VMA est 
également prédictif de la survie sans progression et de la survie globale à 3 ans (seuil = 550 
cm
3
) [178].  
Cependant, les méthodes à seuillage fixe reposent sur des hypothèses simplificatrices, 
et plusieurs études ont démontré leur manque de robustesse [179]. En effet, concernant le 
seuil relatif, la définition du seuil tumoral dépend uniquement de la valeur du voxel 
d’intensité maximum (SUVmax), qui est particulièrement sensible au bruit dans l’image 
ainsi qu’à l’hétérogénéité tumorale. Une faible variation du SUVmax a pour conséquence 
une variation importante des contours tumoraux. De plus, pour la détection de lésions avec 
un faible contraste, ce type de seuillage a tendance à inclure les voxels du fond dans la 
région d’intérêt, surévaluant le volume métabolique. Enfin la grande hétérogénéité de 
valeurs de seuils indiqués dans les publications (de 20 à 75% du SUV maximum), accentue 
la variabilité liée aux méthodes de seuillages fixes. En l’absence de standardisation, ces 
approches peuvent difficilement être utilisées dans le cadre d’études multicentriques. Ces 
techniques sont peu fiables dans les situations complexes, notamment de distribution 
hétérogène du radiotraceur dans le volume tumoral. 
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Pour toutes ces raisons, ces différentes méthodes ne font pas consensus et une 
segmentation manuelle reste souvent préférable a un seuillage fixe pour la définition du 
volume tumoral cible en radiothérapie [180].  
 
2.6.2. Méthodes de segmentation automatique 
Des approches automatiques plus complexes ont été développées pour délimiter le 
volume tumoral métabolique en imagerie TEP. Parmi elles, l’algorithme des K-moyennes 
(K-means), dans lequel les voxels de l’image sont répartis en différentes classes selon un 
critère donné, généralement basé sur leur intensité : une classe est associée au fond de 
l’image, tandis qu’une autre correspond aux fixations pathologiques. Cette approche est 
cependant généralement trop simpliste du fait de la complexité de l’image TEP (fixation 
tumorale hétérogène, fixations physiologiques... ). Une méthode, dérivée de l’algorithme 
des K-moyennes et appelée Fuzzy-C-means (FCM) a été développée [181]; elle s’appuie 
sur une théorie mathématique des ensembles flous. Cette méthode considère que les voxels 
peuvent appartenir à plusieurs classes de l’image. Le principal inconvénient de ces 
méthodes réside dans le fait que la classification ne repose que sur l’intensité des éléments 
de volume sans prendre en compte l’information spatiale, ce qui la rend sensible au bruit et 
à l’hétérogénéité d’intensité des voxels tumoraux. Cependant, cet algorithme a récemment 
été amélioré et peut désormais intégrer une information spatiale, ce qui le rend plus robuste 
pour délimiter le volume de tumeurs métaboliquement hétérogènes [182].  
Par ailleurs, la méthode de définition du volume tumoral appelée FLAB (Fuzzy 
Locally Adaptive Bayesian) [183] est  une approche probabiliste qui permet une 
classification floue en considérant un modèle adaptatif prenant en compte le voisinage des 
voxels, combiné à une estimation des paramètres de l’observation. L’algorithme FLAB a 
été validé sur des études sur fantômes, mais également sur des patients [173, 183] ou dans 
le cadre d’études pronostiques sur la réponse au traitement, notamment dans le cancer du 
sein de phénotype luminal [184]. 
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Figure 34: Image extraite de l’article de Zaidi et al. [185], montrant, pour une même image 
TEP du métabolisme glucidique d’un carcinome épidermoïde laryngé, la différence de résultats de 
9 méthodes de segmentation d’image pour définir le volume tumoral. Le volume tumoral 
histologique est donné comme référence. Les méthodes automatiques donnent des résultats plus 
proches de la réalité histologique que les méthodes utilisant des seuillages fixes ou adaptatifs. 
Parmi les méthodes automatiques utilisées, l’algorithme FCM intégrant information spatiale donne 
le meilleur résultat. Pour plus de détail sur les méthodes de segmentation utilisées, voir l’article de 
Zaidi et al. [185]. 
 
3. La TEP au 18F-FDG en sénologie  
3.1. Fixation mammaire physiologique du 18F-FDG 
Le tissu mammaire sain fixe le 18F-FDG de façon modérée et variable. La densité du 
tissu mammaire est à l’origine de cette fixation significative. Le statut hormonal a 
également une influence : les femmes non ménopausées ou les femmes ménopausées 
bénéficiant d’un traitement substitutif ont une fixation du 18F-FDG dans le tissu mammaire 
significativement plus élevée que les femmes ménopausées sans traitement substitutif. Ces 
hyperfixations physiologiques restent cependant d’intensité très modérée (SUVmax moyen 
égal à 1.4 pour le tissu mammaire dense) [124]. La lactation induit également une fixation 
intense et diffuse de la glande mammaire [186]. 
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3.2. Indications de la TEP pour le bilan initial du cancer du sein 
3.2.1. Mise au point sur les recommandations actuelles  
3.2.1.1. Standards Options Recommandations (SOR) de janvier 2006  
Le groupe de travail SOR conduit en 2006 par P. Bourguet [187] recommande cet 
examen en option selon un niveau de preuve B2 pour le bilan d’extension locorégional et à 
distance, et avec un niveau de preuve A en cas de suspicion de récidive locale ou 
métastatique. La TEP n’est pas indiquée pour le diagnostic de malignité des tumeurs 
mammaires (niveau de preuve A) et la recherche de micro-métastases ganglionnaires 
(niveau de preuve B2). Pour l’évaluation des traitements, et notamment de la 
chimiothérapie néo-adjuvante, les données de la littérature ne semblaient alors pas 
suffisantes pour établir des recommandations dans cette indication. 
3.2.1.2. Recommandations de l’Institut National du Cancer (INCa) 
L'INCa et la Société française de Sénologie et de Pathologie Mammaire (SFSPM) ont 
publié en juillet 2012 des recommandations professionnelles concernant la prise en charge 
thérapeutique du cancer du sein infiltrant non métastatique. Concernant l’indication du 
bilan d’imagerie, il est mentionné que : 
Un bilan d'imagerie d'extension est recommandé : 
- pour les tumeurs cT3-T4 ou cN+ 
-  après chirurgie, si envahissement ganglionnaire macro-métastatique confirmé. 
Le bilan de première intention repose sur l'une des options suivantes : 
- radiographie de thorax, échographie abdominale et scintigraphie osseuse. 
- Tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdominale et scintigraphie osseuse. 
- TEP-TDM au 18F-FDG. 
La TEP au 18F-FDG est donc une des 3 options d’imagerie possible pour réaliser le 
bilan d’extension. Les études retenues par la revue de la littérature faite par les experts de 
l’Inca tendent à montrer des meilleures performances de la TEP-TDM au 18F-FDG pour la 
détection de métastases à distance en comparaison à la scintigraphie osseuse, la 
radiographie thoracique, l’échographie hépatique et la TDM (niveau de preuve C), mais 
des limitations méthodologiques réduisent la portée de ces conclusions. Par ailleurs, il est 
précisé que, à ce jour, aucune étude ne permet d’évaluer l’impact qu’aurait la découverte 
précoce de métastases asymptomatiques sur l’évolution de la maladie. 
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3.2.1.3. Guide du bon usage des examens de la Haute Autorité de Santé 
Le guide du bon usage des examens d’imagerie médicale est un référentiel de bonnes 
pratiques à l’usage de tous les médecins qui sont amenés à demander ou à réaliser des 
examens d’imagerie médicale pour la prise en charge de leurs patientes [188]. Publié en 
2005 et régulièrement mis à jour, ce guide est le fruit d’un travail coopératif entre de 
nombreux professionnels issus de la Société Française de Radiologie (SFR) et de la Société 
Française de Médecine Nucléaire (SFMN). 
Concernant le bilan initial des cancers à risque élevé de métastases, des cancers 
inflammatoires et des cancers localement avancés (stade IIIA, IIIB et au-delà) (annexe 2 : 
classification UICC du cancer du sein) , ou en cas de signe(s) d'appel clinique, les 
recommandations sont les suivantes : 
- La TEP/TDM au 18F-FDG réalise le bilan d'extension métastatique ganglionnaire 
extra-axillaire (mammaire interne, sous pectoral, sus et sous claviers), des métastases 
viscérales ou osseuses occultes, des cancers localement avancés (stade III) ou 
inflammatoires (stade T4d). Rôle potentiel dans les stades IIB. L’examen est plus sensible 
que la TDM. 
- La TEP est indiquée à partir du stade T3N1 mais discutée pour les stades T1N1 (stade 
IIA) et T2N1 (stade IIB). 
- évaluation thérapeutique : la TEP/TDM au 18F-FDG est utile pour évaluer l'efficacité 
de la chimiothérapie et de l'hormonothérapie. Elle peut être utile en phase néo-adjuvante et 
métastatique. 
 
3.2.1.4. Recommandations du National Comprehensive Cancer Network 
Dans la dernière mise à jour de 2013, Le National Compréhensive cancer network 
(NCCN) recommande une TEP /TDM uniquement comme examen optionnel pour les 
femmes présentant un stade III [189]. Il y a cependant un débat actuel pour savoir si la 
classification TNM est le seul critère pour définir l’indication de la TEP au 18F-FDG. Il est 
par exemple connu que les femmes jeunes présentent des cancers du sein plus agressifs 
avec un risque plus élevé d’atteinte métastatique [190]. Ainsi, Riedl et al. a publié une 
étude suggérant un bénéfice  de la TEP pour les patientes de stade IIB  (en imagerie 
conventionnelle)  mais âgées de moins de 40 ans, puisque 17% d’entre elles étaient 
finalement diagnostiquées métastatiques (stade IV) par la TEP, sans aucun faux positif. Par 
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contre, seulement 5 % des patientes de moins de 40 ans avec une tumeur initialement stade 
I ou IIA étaient reclassées en stade IV par la TEP [191]. 
  
3.2.2. Détection et caractérisation de la lésion mammaire primitive. 
La fixation intense du 18F-FDG dans les cancers du sein reflète la densité et le 
métabolisme des cellules tumorales viables au sein de la tumeur (figure 35) [192]. Du fait 
de sa résolution spatiale limitée (environ 5mm), la sensibilité de la TEP au 18F-FDG pour 
détecter une lésion mammaire primitive à un stade précoce est nettement en deçà de celles 
de la mammographie, de l’échographie et de l’IRM mammaire. Elle est évaluée à moins de 
50% pour les tumeurs mammaires infra-centimétriques [193]. De plus, des tumeurs supra-
centimétriques peuvent ne pas être détectées du fait de leur faible captation du 18F-FDG : il 
s’agit généralement des carcinomes lobulaires ou des cancers de phénotype luminal 
(hormono-sensibles et sans surexpression de HER2), bien différenciés, avec une expression 
de Ki-67 et un score SBR faibles [194, 195]. La spécificité et la valeur prédictive positive 
de la TEP peuvent aussi parfois être prises à défaut : une captation modérée du 18F-FDG 
par les fibroadénomes [196], des foyers de cytostéatonécrose [197], ou des dysplasies 
fibreuses [198] ont été décrites. Les mastites infectieuses ou l’inflammation secondaire à 
une hémorragie intra-mammaire sont également hyperfixantes [199]. 
Une méta-analyse de Samson et al, publiée en 2002 et menée sur 606 patientes, a 
évalué les performances de la TEP au 18F-FDG pour le diagnostic de malignité d'une lésion 
suspecte chez des patientes présentant une mammographie anormale ou une masse 
palpable au niveau du sein [200]. Elle reprend les données de 13 études (dont 9 études 
prospectives) publiées entre janvier 1966 et mars 2001. Elle a permis d'estimer la 
sensibilité de la TEP au 18F-FDG à 88 % et sa spécificité à 79%. Comparativement à l'IRM, 
Heinisch et al. montrent un manque de sensibilité de la TEP au 18F-FDG (68% pour la TEP 
versus 92 % pour l'IRM) [201]. Dans cette étude, la supériorité de l'IRM est surtout vraie 
pour les tumeurs infra-centimétriques et les formes lobulaires.  
Par la suite, l’ajout d’un TDM non injecté systématiquement couplé à l’acquisition 
TEP n’a pas amélioré la sensibilité ni la spécificité de l’examen. Celui-ci n’apporte en effet 
pas d’aide pour la distinction des tumeurs bénignes et malignes. 
Afin d’améliorer la sensibilité de la TEP, certains auteurs ont montré l’utilité d’une 
deuxième acquisition 2 heures après l’injection du traceur (« dual-time imaging ») : la 
fixation tumorale du 18F-FDG par les lésions malignes semble croitre en fonction du temps, 
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contrairement aux lésions bénignes [202]. Cependant, ce protocole d’acquisition est long et 
sa performance n’a pas été confirmée par de plus larges études. 
Au total, la TEP au 18F-FDG n’est pas assez sensible pour pouvoir être utilisée pour le 
dépistage du cancer du sein, et sa valeur prédictive positive pas assez élevée pour surseoir 
à une biopsie en cas de fixation d’une lésion mammaire. 
Peu d’études ont évalué le rôle de la TEP pour déterminer le stade T de la tumeur 
(classification TNM 2010, annexe 1). Il apparait que, du fait de sa résolution spatiale 
limitée, la TEP au 18F-FDG est moins performante que l’IRM pour la stadification [203]. 
Heusner et al. ont mis en évidence sur une population de 40 patientes que l’IRM 
mammaire permet une classification correcte du stade T dans 77% contre seulement 54% 
des cas pour la TEP-FDG [203]. Concernant la recherche de multifocalité, Ergul et al. ont 
montré que la TEP au 18F-FDG possède une sensibilité de détection inférieure à l’IRM 
(67% versus 78%) mais une spécificité nettement supérieure  (100% versus 53%) [204]. 
Dans cette étude, le gold standard était l’analyse histologique. Pour cette raison, l’imagerie 
combinée TEP-IRM semble être un examen prometteur pour la classification T d’une 
lésion mammaire et la recherche de multifocalité [205]. Par ailleurs, les systèmes TEP 
haute résolution, dédiés à l’imagerie mammaire (mammo-TEP), ont montré une nette 
amélioration de la sensibilité de détection des lésions mammaires primitives multifocales, 
avec une sensibilité équivalente, mais une spécificité un peu supérieure à l’IRM mammaire 
(Cf paragraphe 1.6 du chapitre II). Une méta-analyse récente de Caldarella et al. conclut à 
une sensibilité et une spécificité de 85 et 79% de la mammo-TEP, comparables à celles de 
l’IRM mammaire [206]. 
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Figure 35: TEP/TDM au 18F-FDG chez une patiente présentant un cancer mammaire T2N0. 
L’examen montre une fixation tumorale intense du F-FDG. (A) : coupe axiale TEP. (B) : coupe 
axiale TDM. (C) : coupe axiale fusionnée TEP-TDM. (D) coupe sagittale fusionnée TEP-TDM. 
 
3.2.3. Bilan d’extension locorégional 
3.2.3.1. Envahissement axillaire 
3.2.3.1.1. Cancer du sein de petite taille, inférieure à 2 cm 
L'envahissement ganglionnaire du creux axillaire a une valeur pronostique péjorative 
pour la survie sans événement et la survie globale. Pour les tumeurs opérées d’emblée, son 
évaluation est effectuée lors du geste chirurgical. 
En raison de sa résolution spatiale limitée, la TEP au 18F-FDG ne met pas en évidence 
les micro-métastases et les métastases ganglionnaires de petite taille. Dans une étude 
prospective multicentrique incluant 360 patientes présentant une tumeur mammaire de 
diagnostic récent, avec intention de curage ganglionnaire axillaire [207], la sensibilité et la 
spécificité de la TEP pour l’évaluation de l’envahissement ganglionnaire axillaire étaient  
respectivement de 61% (95% IC= 54%-67%) et 80% (95% IC= 50%-79%). De même, une 
méta-analyse ayant inclue 26 études évaluant la TEP ou la TEP/TDM pour la détection de 
l’envahissement ganglionnaire axillaire (n = 2591 patients) a montré une sensibilité de 
63% (range 20-100%) et spécificité de 94% (75-100%)  [208](5).  
Du fait de la faible probabilité d’envahissement axillaire pour les tumeurs mammaires 
de petite taille (<2cm) et de la sensibilité imparfaite de l’examen, la TEP au 18F-FDG n’est 
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pas indiquée pour le bilan d’extension des tumeurs mammaire de moins de 2cm, sans 
envahissement ganglionnaire à l’examen clinique (stade I de la classification UICC).  
La technique du ganglion sentinelle présente une excellente sensibilité pour la 
détection de l’envahissement axillaire homolatéral, associée à une faible morbidité. Elle est 
le gold standard pour les néoplasies mammaires à un stade précoce [209].  
Dans un groupe de 236 patientes, Veronesi et al. [210] ont confirmé une faible 
sensibilité de la TEP (37%) pour la mise en évidence de l’envahissement ganglionnaire 
axillaire, mais calculé une forte spécificité (96%) et valeur prédictive positive (88%). Du 
fait de cette spécificité élevée, ils proposent de surseoir à l'étude du ganglion sentinelle et 
de programmer d'emblée un curage axillaire si une TEP pré-thérapeutique montre un foyer 
hypermétabolique axillaire. Si la TEP est négative, l'étude du ganglion sentinelle ne peut 
être évitée. Une étude plus récente confirme ces données [211].  
 
3.2.3.1.2. Cancer du sein de grande taille ou localement avancé 
Les tumeurs mammaires de grande taille ou localement avancées sont le plus souvent 
traitées par une chimiothérapie néo-adjuvante. Le curage axillaire, réalisé dans un second 
temps, peut revenir négatif en raison de l'efficacité de la chimiothérapie néoadjuvante. Or, 
la connaissance d'un envahissement initial du creux axillaire peut être une information 
importante, notamment pour guider les champs de radiothérapie. Cermik et al ont montré 
que la sensibilité de l'examen s'accroît avec l’importance de l'envahissement axillaire : 
41% pour pTN1, 67% pour pTN2 et 100% pour pTN3 [212]. 
Le couplage TEP-TDM est particulièrement performant [213, 214] et permet de 
corriger les faux positifs comme un hypermétabolisme de la graisse brune ou d'un muscle 
[215]. Le TDM permet de localiser précisément les adénopathies métastatiques (figure 36). 
Il est ainsi possible de différencier une adénopathie axillaire du niveau III de Berg (région 
infra-claviculaire, supéro-médiale par rapport au muscle petit pectoral) d'une adénopathie 
plus bas située (niveaux I et II). Cette information n'est habituellement pas apportée par le 
curage ganglionnaire qui se limite au niveau I et II, un curage du niveau III étant source de 
morbidité élevée. Or, plusieurs séries chirurgicales ont montré qu'une adénopathie de 
niveau III est associée à un mauvais pronostic [216, 217] et nécessite une prise en charge 
adaptée.  
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Plusieurs études ont rapporté l’utilité de la TEP (avec ou sans TDM associé) pour le 
bilan d’extension des patientes présentant un cancer du sein large (>3cm), localement 
avancé ou inflammatoire [213, 218-221]. Groheux et al. ont montré un faible intérêt de la 
TEP au 18F-FDG pour le bilan d’extension des patientes avec un cancer classé IIA par 
l’imagerie conventionnelles (4.5% de modification du résultat du bilan d’extension par la 
TEP), comparativement aux patientes avec un stade plus élevé, suggérant donc un intérêt 
du bilan d’extension TEP à partir du stade IIB [213]. Comparativement à ces résultats, une 
étude de Cochet et al. sur 142 patientes montre un impact de la TEP sur la prise en charge 
des patientes particulièrement important à partir du stade III (17% de modification du 
schéma thérapeutique pour les tumeurs initialement de stade III et 24% pour le stade IV), 
mais non négligeable pour les stade IIA (9%) et IIB (7%). Environ 35% des patientes avec 
un stade tumoral initialement IIA ou IIB étaient différemment reclassées par la TEP. 
Au total, la TEP est un examen performant pour le bilan d’extension des tumeurs 
mammaires larges ou localement avancées, particulièrement utile à partir du stade IIB. 
L’intérêt pour les tumeurs IIA nécessite de plus larges études prospectives.  
 
Figure 36: Hypermétabolisme glucidique de la tumeur mammaire gauche et détection d’une 
adénopathie unique, infra-centimétrique axillaire gauche. 
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3.2.3.1.3. Comparaison aux autres modalités d’imagerie. 
Une méta-analyse récente, incluant 7 études (n= 8762 patientes), à confirmé une 
sensibilité à 56% [95% IC= 44% - 67%] et une spécificité à 96% (95% IC = 90% - 99%) 
du système TEP/TDM pour l’évaluation ganglionnaire [222]. Dans cette étude, La TEP-
TDM présente une sensibilité inférieure (56% vs 88%), mais une spécificité supérieure 
(96% vs 73%) à l’IRM pour l’évaluation ganglionnaire [222]. La performance de la TEP 
pour l’évaluation axillaire n’est également pas supérieure à celle de l’échographie [223]. Il 
a par ailleurs été montré qu’une imagerie couplée TEP-IRM permet d’augmenter la 
fiabilité de la détection d’un envahissement ganglionnaire axillaire [205]. 
 
3.2.3.2. Envahissement extra-axillaire 
Le statut ganglionnaire extra-axillaire est certainement sous-évalué par les techniques 
d'imagerie conventionnelle et n'est généralement pas évalué par la chirurgie. Cependant, 
des ganglions sus-claviculaires et mammaires internes peuvent être envahis même si le 
creux axillaire est indemne de maladie. Cela est probablement plus fréquent pour les 
tumeurs localisées au niveau des quadrants internes du sein [224]. Une meilleure 
évaluation initiale de l’envahissement des aires ganglionnaires extra-axillaires pourrait 
permettre d'effectuer un traitement locorégional plus adapté (notamment en ajustant les 
champs de radiothérapie) et de diminuer ainsi le risque de récidive. La TEP apparaît 
intéressante pour évaluer le statut ganglionnaire extra-axillaire, et notamment la chaîne 
mammaire interne (figure 37) [212] avec une sensibilité d'environ 85% contre 50% pour 
l'évaluation scanographique [225]. En 2010, une étude de Aukama et al, ayant inclus 60 
patientes, a montré que la  TEP-TDM détecte un envahissement ganglionnaire extra-
axillaire pour presque un tiers (28%) des patientes présentant une tumeur mammaire de 
stade II ou III, non évaluables en échographie, et impliquant un changement des champs de 
radiothérapie pour 12% des patientes [226]. 
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Figure 37 : lésion tumorale dans le quadrant supéro-interne du sein gauche, associée à une 
adénopathie mammaire interne homolatérale de 5 mm. 
 
3.2.4. Bilan d’extension métastatique 
L'évaluation de la dissémination métastatique de la maladie est capitale dans la prise 
en charge des néoplasies mammaires localement avancées. Les métastases les plus 
fréquentes sont osseuses, hépatiques et pulmonaires. 
Dès 2002, Dose et al ont comparé la TEP au 18F-FDG, sans TDM associé,  au bilan 
d’imagerie conventionnel (radiographie pulmonaire, scintigraphie osseuse, échographie 
hépatique, scanner thoraco-abdominal) pour la détection de métastases chez 50 patientes 
présentant un cancer du sein. La sensibilité de la TEP est de 86% et sa spécificité de 86% 
contre 36 et 95% pour le bilan conventionnel [227]. Une étude de 2008 menée sur 119 
patientes (69 patientes avec une néoplasie mammaire localement avancée et 50 patientes 
avec un antécédent de tumeur mammaire) ont retrouvé des résultats comparables avec une 
sensibilité et une spécificité de respectivement 87 et 83% contre 43 et 98% pour l'imagerie 
conventionnelle, après confirmation histologique [228]. Le développement et l’utilisation, 
désormais quasi systématique de TDM couplé à la TEP, améliore la performance de 
détection des foyers métastatiques, non seulement en surclassant les patientes par rapport 
au bilan d’imagerie conventionnel (figure 38), mais parfois également en les sous-classant 
[219, 220]. En effet, l’étude de Cochet et al a montré que, pour les patientes avec une 
tumeur du sein localement évoluée mais considérée comme non-métastatique par l’examen 
clinique et l’imagerie standard (stade II et III), des métastases (stade IV) sont retrouvées 
dans une proportion non négligeables de patientes [219][62]. A l’inverse, cette même étude 
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a mis en évidence que 24% (4/17) des patientes considérées métastatiques par l’imagerie 
conventionnelle, ne l’étaient pas en TEP. L’impact de ce changement de classification sur 
la stratification pronostique des patientes est majeure : les patientes considérées 
métastatiques par la TEP au 18F-FDG présentent une survie sans progression (SSP) de 
seulement 40%, alors que celles considérées comme métastatiques par le bilan d’imagerie 
conventionnel présentent une SSP de 63% à 2 ans. La valeur pronostique de la 
classification TNM par la TEP est donc supérieure à celle du bilan d’imagerie 
conventionnel [219].  
Par ailleurs, les cancers du sein inflammatoires (T4d) sont associés à un risque élevé de 
métastases viscérales ou osseuses. Selon une étude d’Alberini et al., la TEP/TDM  retrouve 
des métastases chez 18 des 59 patientes (31%) présentant un cancer mammaire 
inflammatoire : seulement 6 des ces patientes métastatiques avaient été diagnostiquées par 
l’imagerie conventionnelles [221].  
Si l’on s’intéresse séparément aux différents sites métastatiques, le débat sur le manque 
de sensibilité de la TEP pour la détection des métastases osseuses, par rapport à la 
scintigraphie osseuse, est toujours ouvert. En effet, une étude prospective de 2005 de 
Uematsu et al., portant sur 15 patientes ayant bénéficié successivement d'une scintigraphie 
osseuse et d'une TEP au 18F-FDG, avait montré une sensibilité de 85 % pour l'analyse 
lésion par lésion de la scintigraphie osseuse et de seulement 17 % pour la TEP [229]. Ces 
résultats s'expliquaient par la présence d’un nombre élevé de métastases ostéoblastiques où 
la TEP n'est positive que dans 6 % des cas. En revanche, la TEP retrouvait 90 % des lésions 
lytiques. A L’inverse, si la scintigraphie osseuse retrouvait 92 % des métastases 
ostéoblastiques, elle ne permettait de distinguer que 3.5% des formes purement 
ostéolytiques. Les formes mixtes étaient détectées par la TEP dans 95 % des cas. Dans 
l'étude de Gallowitsch et al. [230], datant de 2003, la TEP apparaissait également moins 
sensible que la scintigraphie osseuse (61 versus 97 %). Là encore, ce résultat est expliqué 
par la nature ostéo-sclérotique des lésions. La conclusion de ces études est que, en raison 
de sa faible sensibilité de détection des métastases ostéoblastiques, la TEP au 18F-FDG ne 
peut se substituer à la scintigraphie osseuse, et que ces deux examens apparaissent 
complémentaires. Cependant, pour ces 2 études, la TEP ne disposait pas de système TDM 
embarqué. L’imagerie hybride TEP-TDM, systématiquement utilisée de nos jours, est 
nettement plus performante que l’examen TEP seul pour le bilan osseux. Il permet la 
visualisation des lésions osseuses condensantes sur le TDM, même si elles s’avèrent peu 
métaboliques sur la TEP au 18F-FDG. Une étude publiée dans le JCO par Morris et al 
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montre que la TEP/TDM est performante pour la détection des lésions osseuses à la fois 
condensantes et lytiques, et que la scintigraphie osseuse, dans ce contexte, semble 
redondante [231]. 
A l'avenir, il n'est pas impossible que les bonnes performances de la TEP au fluorure de 
sodium (TEP au 18FNa) soient mises à profit pour la détection des métastases 
ostéoblastiques. Cependant la question de l’impact pronostic des lésions osseuses 
condensantes non métaboliques en TEP au 18F-FDG reste à élucider : il est en effet 
probable que ces lésions correspondent à des séquelles de métastases peu ou pas actives, 
avec un faible impact pronostique. 
 
Figure 38 : petit foyer d’hypermétabolisme, focalisé sur l’aileron sacré droit, unique, sans 
traduction sur les images TDM. Le suivi de la patiente a confirmé qu’il s’agissait d’une lésion 
métastatique osseuse. 
 
Pour la recherche de métastases pulmonaires, la TEP au 18F-FDG est 
vraisemblablement intéressante mais elle souffre de sa résolution spatiale insuffisante. Le 
mouvement de la coupole diaphragmatique induit un flou cinétique avec étalement du 
signal des lésions des bases pulmonaires (diminution du SUVmax de la lésion et erreur de 
localisation). L'imagerie hybride TEP-TDM effectuée avec un scanner en coupes fines, en 
fenêtre parenchymateuse, permet d'améliorer la sensibilité de détection.  
Pour l’envahissement ganglionnaire médiastinal, la TEP est un examen performant. Il 
peut toutefois exister des examens faussement positifs, par exemple en cas de tuberculose 
ou de sarcoïdose.  
La TEP est moins sensible que l'échographie pour la recherche des localisations 
hépatiques : la résolution spatiale du système, la fixation physiologique hépatique, et les 
mouvements du dôme hépatique lors du cycle respiratoire sont des facteurs limitants [227]. 
Du fait du métabolisme glucidique cérébral physiologique, la TEP au 18F-FDG n'est 
pas indiquée pour la recherche de localisations secondaires cérébrales. 
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Au total, pour les tumeurs du sein localement avancées, la TEP au 18F-FDG est un 
examen performant pour rechercher une extension métastatique. Pour autant, il faut en 
connaître les limites. Les faux négatifs sont essentiellement représentés par les métastases 
osseuses condensantes et les lésions de petite taille, notamment au niveau des parenchymes 
pulmonaire et hépatique. L’analyse de l’acquisition TDM couplée à la TEP permet de 
nettement limiter ces résultats faux-négatifs. Quant aux faux positifs, ils sont l'apanage des 
phénomènes infectieux et/ou inflammatoires. Malgré ces limitations, la TEP est 
aujourd’hui l’examen le plus fiable pour définir le stade UICC de la tumeur et obtenir une 
stratification pronostique des patientes en fonction de ce stade (figure 39) [219, 232]. 
 
Figure 39 : Etude de Cochet et al. montrant la stratification pronostique des patientes (survie 
sans progression) par l’imagerie conventionnelle (A) et par la TEP-TDM (B) [219]. 
 
3.3. Valeur pronostique de la TEP au 18F-FDG initiale 
3.3.1. Corrélation du métabolisme glucidique tumoral avec les facteurs pronostiques 
clinico-histo-pathologiques 
Plusieurs études ont étudié l'influence du type histologique et des facteurs histo-
biologiques (grade histo-pronostic, expression des récepteurs hormonaux....) sur l'intensité 
de fixation du 18F-FDG par la tumeur. Ainsi, la majorité des travaux ont montré que les 
carcinomes canalaires infiltrants ont une fixation plus importante que les carcinomes 
lobulaires infiltrants, ces derniers pouvant être source d'examen faussement négatif [233, 
234]. La fixation est habituellement très faible, voire absente, pour les carcinomes intra-
canalaires [234]. 
Il existe une corrélation positive entre le métabolisme glucidique tumoral et 
l'agressivité des cellules néoplasiques, évaluée par le grade histo-pronostique SBR : la 
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captation du 18F-FDG est plus importante pour les tumeurs classées SBRIII [234, 235]. Il 
existe également une corrélation entre l’index de prolifération tumorale (expression du 
Ki67 en immunohistochimie) et l’intensité de captation du 18F-FDG [233-236].  
La surexpression de la protéine p53 constitue un facteur d’agressivité tumorale de 
mauvais pronostic [230, 237]. Plusieurs équipes ont mis en évidence une corrélation entre 
la captation tumorale du 18F-FDG et le statut tumoral p53 [234, 238, 239].  
Le métabolisme glucidique tumoral est par ailleurs très influencé par le phénotype 
tumoral, défini par méthode immuno-histochimiques. Plusieurs publications récentes ont 
montré que le phénotype triple négatif présente une fixation du 18F-FDG nettement 
supérieur aux autres phénotypes. [194, 236, 237, 240, 241]. Cet hypermétabolisme 
glucidique intense est expliqué par le caractère agressif et très prolifératif  de ce phénotype 
tumoral. A l’inverse, le phénotype luminal-HER2 négatif, caractérisé par une expression 
des récepteurs aux œstrogènes et qui une bonne différentiation des cellules tumorales, 
présente un index de fixation du 18F-FDG plus faible (figure 40 et 41) [194, 236, 241, 242]. 
Beaucoup des faux négatifs de la TEP appartiennent à ce sous-groupe [195]. 
 
Figure 40 : lésion tumorale mammaire droite, de phénotype luminal HER2 négatif , SBR I, KI-
67 = 10% ,présentant un très faible métabolisme glucidique (SUV = 2,0). 
 
Une étude de Garcia-Esquinas et al., publiée en 2014 et ayant inclus prospectivement 
43 patientes avec un cancer mammaire stade II et III, a montré une association significative 
entre un SUVmax tumoral élevé et l’absence de récepteurs aux œstrogènes, le phénotype 
triple négatif (par rapport aux tumeurs luminales), la surexpression de HER2 (par rapport 
aux tumeurs luminales), un grade SBR élevé, l’expression tumoral de Ki-67 [236] .    
En conclusion, les données de la littérature convergent en montrant que les carcinomes 
canalaires fixent plus le 
18
F-FDG que les formes lobulaires. L’intensité de la fixation du 
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18
F-FDG est corrélée de façon positive au grade histo-pronostique et aux caractéristiques 
prolifératives de la tumeur. Les tumeurs RE négatives sont plus fixantes que les tumeurs 
RE positives. Il ne semble pas exister de corrélation entre le statut HER2 positif et le taux 
de fixation du 
18
F-FDG. Les tumeurs triple négatives présentent une importante avidité 
pour le 
18
F-FDG. 
 
Figure 41 : Etude de Cochet et al. montrant la variation de valeur du SUV pré-thérapeutique 
d’un phénotype tumoral à l’autre [219]. 
 
3.3.2. Corrélation du métabolisme glucidique tumoral avec la survie 
En évaluation pré-opératoire, Inoue et al. [243] ont effectué une TEP au 18F-FDG chez 
81 patientes présentant une tumeur mammaire opérable d’emblée. L'intensité de la fixation 
du 18F-FDG (SUVmax) par la tumeur primitive et la présence de ganglions axillaires 
hypermétaboliques (80 % des patientes) ont été comparées à la survie sans récidive. Le 
pronostic apparaît moins bon dans le groupe présentant un SUVmax supérieur à 4 que dans 
le groupe ayant un SUVmax tumoral inférieur à 4 (p=0,011). Le taux de survie sans récidive 
à 5 ans est mesuré à 75% dans le premier groupe contre 95,1 % dans le second. La 
combinaison du SUVmax tumoral et de la présence d’adénopathies hypermétaboliques 
axillaires apparaît être un facteur pronostique indépendant du T et du N clinique. Les 
patientes présentant un SUVmax tumoral supérieur à 4 associé à un foyer hypermétabolique 
du creux axillaire ont présenté un nettement moins bon pronostic que les autres (p < 0,001) 
avec une survie sans récidive à 5 ans de 44,4% contre 96,8 %. Cette valeur pronostique 
péjorative d’un SUVmax élevé a également été montrée dans une étude plus récente de 
Baba et al. [244]. 
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3.4. Recherche de récidive(s) 
Une récidive du cancer du sein est généralement suspectée en cas de symptômes 
cliniques, de ré-ascension des biomarqueurs biologiques sanguins (CA15.3 et ACE). Dans 
cette indication, la TEP-TDM au 18F-FDG est un examen particulièrement performant pour 
authentifier et localiser le (ou les) site(s) de récidive, elle est supérieure au bilan d’imagerie 
conventionnel, incluant le bilan TDM [245, 246]. Dans un groupe de 52 femmes, la 
sensibilité et la spécificité sont respectivement de 93 et 100 % pour la TEP-TDM, de 84 et 
100 % pour la TEP seule et de 66 et 92 % pour le TDM injecté seul [247]. Une méta-
analyse sur ce sujet a par ailleurs été publié en 2010, ayant inclus 26 études évaluant la 
TEP ou la TEP/TDM dans un contexte de suspicion de récidive du cancer mammaire 
[248]. Les conclusions étaient les suivantes : 
- La TEP, lorsqu’elle est réalisée en plus du bilan d’imagerie conventionnel, 
améliore l’exactitude du diagnostic de récidive du cancer du sein. Il persiste cependant une 
incertitude sur sa place : doit-elle s’ajouter ou se substituer au bilan d’imagerie 
conventionnel ? 
- La TEP/TDM est supérieure au TDM seul pour le diagnostic de récidive. 
- La TEP/TDM est supérieure à la TEP seule pour le diagnostic de récidive. 
- La TEP/TDM et la TEP ont un impact significatif sur la prise en charge des 
patientes, mais il n’a pour l’instant pas été mis en évidence d’effet sur la survie des 
patientes par rapport aux patientes ayant bénéficié d’un bilan d’imagerie conventionnel. 
Ainsi, qu'elle soit effectuée en raison de l'augmentation d'un marqueur ou du fait d'une 
suspicion clinique de récidive, la TEP au 18F-FDG est un examen performant. Un groupe 
d'expert a confirmé cette indication [249], également recommandée avec un niveau de 
preuve A par le groupe de travail SOR [187]. Plus récemment, le guide du bon usage des 
examens d’imagerie médicale, rédigé par une collaboration d’expert de l’HAS et des 
sociétés françaises de radiologie et de médecine nucléaire, a confirmé l’indication de la 
TEP en cas de suspicion de récidive (clinique, biologique, imagerie suspecte), tout en 
mentionnant que La TEP/TDM au 18F-FDG est l'examen le plus sensible pour la détection 
des récidives métastastatiques osseuses ou viscérales. Il n’y a cependant pas d'indication de 
la TEP dans la surveillance systématique, sauf cas particulier : la TEP/TDM au 18F-FDG 
pourrait en effet être utile dans le suivi des patientes à très haut risque de rechute (jeune < 
40 ans, triple négatif…) après avis en réunion de concertation pluri-disciplinaire (RCP). 
 
109 
 
3.5. Evaluation de la réponse tumorale au traitement néoadjuvant  
La TEP au 
18
F-FDG permet une mesure in vivo du métabolisme glucidique tumoral 
ainsi qu’un suivi évolutif de ce métabolisme en cours de chimiothérapie. L’intérêt est que 
les modifications du métabolisme glucidique tumoral, induites par la chimiothérapie, 
précèdent la réduction de la taille tumorale observée en imagerie morphologique. 
L’évaluation précoce de la réponse tumorale par la TEP au 18F-FDG est depuis plusieurs 
années un domaine très actif de la recherche clinique, particulièrement dans la situation 
d’un traitement neoadjuvant. En effet, la chimiothérapie permet d’observer in vivo la 
réponse tumorale, offrant ainsi l’opportunité d’identifier, par des recherches 
translationnelles, des facteurs (cliniques, radiologiques, biologiques, moléculaires) 
prédictifs ou explicatifs de la qualité de la réponse. 
Parmi les marqueurs biologiques ou radiologiques habituels, aucun ne permet de 
prédire de manière précoce et fiable la réponse histologique complète, facteur de bon 
pronostic. 
Au cours de la dernière décennie, plusieurs études, ne prenant pas en compte le 
phénotype tumoral, ont été menées pour évaluer le rôle potentiel de la TEP au 
18
F-FDG, 
dans la prédiction précoce de la chimiothérapie néo-adjuvante (tableau 11). Elles ont mis 
en évidence une corrélation entre les modifications précoces de la valeur du SUVmax (après 
une, deux ou trois cures de chimiothérapie) et la réponse finale sur pièce opératoire [250-
257]. Trois méta-analyses sur le sujet ont récemment été publiées, montrant toutes une 
sensibilité de la TEP supérieure à sa spécificité [258-260]. 
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Figure 42 : Patiente âgée de 48 ans présentant une tumeur mammaire T2N0. La TEP/TDM au 
18
F-FDG pré-thérapeutique (image de gauche) montre un hypermétabolisme intense de la lésion 
primitive de 30mm de diamètre (SUV tumeur = 15.4). La TEP/TDM au 
18
F-FDG après la première 
cure de chimiothérapie (Taxotère-herceptine) montre une réponse métabolique complète (absence 
d’hypermétabolisme résiduel significatif, SUV tumeur = 1.4). Le ΔSUV tumoral est calculé à  
91%. L’analyse histologique de la pièce opératoire à l’issue des 6 cures de CNA montrait l’absence 
de tissu tumoral résiduel (Chevallier 1). 
 
 
 
Figure 43 : Patiente âgée de 64 ans présentant une tumeur mammaire T2N0. La TEP/TDM au 
F-FDG pré-thérapeutique (image de gauche) montre un hypermétabolisme intense de la lésion 
primitive de 40 mm de diamètre (SUV tumeur = 12.9). La TEP/TDM au F-FDG après la première 
cure de chimiothérapie (FEC100) montre une réponse métabolique modérée et partielle (SUV 
tumeur = 7.2). Le ΔSUV tumoral est calculé à  44%. L’analyse de la pièce opératoire à l’issue des 6 
cures de CNA montrait la persistance de tissu tumoral vivace au sein de la tumeur (Chevallier 3). 
 
Cependant, les résultats de ces travaux concernant  la définition de la valeur seuil de 
ΔSUV pour prédire la pCR, sont hétérogènes. Rousseau et al. ont déterminé comme seuil 
optimal, pour différencier les patientes répondeuses des non-répondeuses, une diminution 
du SUVmax d'au moins 40% après 2 cures de chimiothérapie [253]. Deux autres équipes ont 
observé une valeur optimale de 55% après 2 cures [252, 255]. Berriolo-Riedinger et al.  ont 
proposé un seuil de 60% après la première cure [254]. La raison est qu’il existe de 
nombreuses différences de méthodologie entre les études: le moment de l’évaluation de la 
réponse métabolique, le protocole d’acquisition de la TEP, le type de la chimiothérapie, la 
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définition de la réponse histologique complète et la prise en compte des ganglions 
axillaires ou non. 
En effet, à la fin de la chimiothérapie, les données histo-pathologiques sur la pièce 
opératoire constituent la référence pour évaluer in vivo la réponse thérapeutique [261]. 
Cependant, différentes échelles histologiques sont disponibles: les échelles les plus 
couramment utilisées dans les études TEP sont celle de Sataloff [262], de Honkoop [263], 
et de Miller-Payne [264]. L’échelle diffère donc entre les études et, pour une même 
échelle, les regroupements effectués pour définir la réponse thérapeutique peuvent être 
différents (tableau 10). Dans l'étude de Rousseau, les répondeuses ont été définies comme 
les patientes avec une régression tumorale égale ou supérieure à 50% (Sataloff TA et TB). 
Sur la base de cette définition, Rousseau et al. ont observé qu’une baisse de 40% du 
SUVmax après 2 cycles constitue la valeur seuil optimale pour différencier les répondeuses 
des non-répondeuses [253]. Toutefois, si une régression tumorale de plus de 50% sur 
l’analyse histologique peut permettre de réaliser une tumorectomie plutôt qu’une chirurgie 
radicale, cette diminution est néanmoins insuffisante pour espérer obtenir une meilleure 
survie. En effet, les études cliniques ont démontré que seules les patientes avec une pCR 
ont un taux de survie significativement augmenté [67, 261]. En se basant sur l'échelle de 
Honkoop, Schwarz-Dose et al. ont cherché à prédire l’absence totale de tumeur invasive 
(pCR) ou seulement quelques petits résidus tumoraux microscopiques (pMRD pour 
« pathological Minimal Residual Disease ») [265]. Cette situation est proche de la réponse 
T-A selon l’échelle de Sataloff. Par conséquent, Schwarz-Dose a cherché à prédire une 
réponse plus importante que Rousseau. Cela pourrait expliquer que la valeur seuil optimale 
de baisse du SUVmax après 2 cycles pour identifier les répondeuses, était plus élevée dans 
l’étude allemande (55% pour Schwarz-Dose et al., vs 40% pour Rousseau et al.). Avec des 
critères similaires à ceux de Schwarz-Dose, Schelling a également identifié une valeur de 
55% comme un seuil optimal après 2 cures [252]. 
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Sataloff 
 
 
Evaluation de la tumeur primitive: 
T-A: réponse complète ou quasiment complète; 
T-B: réponse >50% mais inférieure à T-A; 
T-C: effet thérapeutique évident mais réponse <50%; 
T-D: absence d’effet thérapeutique; 
Evaluation des ganglions axillaires: 
N-A: absence de cellules malignes et évidence d’un effet thérapeutique; 
N-B: absence de cellules malignes et absence d’effet thérapeutique; 
N-C: évidence d’un effet thérapeutique mais métastases ganglionnaires 
toujours présentes; 
N-D: métastases ganglionnaires viables et sans effet thérapeutique. 
Honkoop 
 
pCR: absence de tumeur résiduelle invasive sur la pièce de 
mastectomie; 
pMRD: présence de quelques micro-foyers de cancer infiltrant; 
GRD: tumeur résiduelle macroscopique ou infiltration microscopique 
extensive. 
Miller et 
Payne 
 
 
Grade-1: absence de modifications ou altérations minimes des cellules 
malignes sans réduction de la cellularité tumorale globale; 
Grade-2: diminution mineure de la cellularité tumorale (<30%); 
Grade-3: diminution de la cellularité tumorale entre 30% et 90%; 
Grade-4: persistance de quelques petits îlots de cellules tumorales 
résiduelles avec une diminution de la cellularité supérieure à 90%; 
Grade-5: disparition totale des cellules tumorales infiltrantes (des 
cellules in situ peuvent être présentes). 
Tableau 10 : 3 échelles histologiques permettant de définir la réponse histologique après la 
chimiothérapie du cancer du sein et utilisées dans les études évaluant la TEP. 
pCR: pathologic Complete Response ; MRD: Minimal Residual Disease ;GRD : Gross 
Residual Disease 
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Etudes 
n° 
cycles 
CNA 
Date de la 
(des) TEP(s) 
d’évaluation 
Echelle pour 
définir la 
réponse 
histologique 
Définition des 
répondeuses 
histologiques 
Evaluation du 
statut 
ganglionnaire 
Proportion de 
réponses 
histologiques 
selon l’échelle 
Proportion 
de 
Réponses 
complètes 
Seuil optimal 
de diminution 
du SUV pour 
différencier 
répondeuses et 
non-
répondeuses 
Duch et al., 
2009*[257] 
4 après 2 cycles Miller-Payne 
grades 4 et 5 
de Miller-
Payne 
Non 22% 16% 40% 
Kumar et 
al., 
2009*[256] 
6 après 2 cycles 
inspirée de 
Sataloff 
pCR ou 
cellules 
malignes < 
25% 
Non 65% - 
50% est le seul 
seuil testé 
Schwarz-
Dose et al., 
2009** 
[255] 
4 à 6 
après 1 et 2 
cycles 
Honkoop pCR et pMRD Non 16% 12% 
45 % après 1 
cycle et 55% 
après 2 cycles 
Berriolo-
Riedinger et 
al., 2007 
[254] 
4 à 6 après 1 cycle Sataloff 
T-A N-A/B de 
Sataloff 
Oui 23% 23% 60% 
McDermott 
et al., 2007 
[251] 
6 à 8 
après 1 cycle, 
à mi-parcours, 
et avant la 
chirurgie 
Miller-Payne 
grades 4 et 5 
de Miller-
Payne 
Non - - 
24% après 1 
cycle ; 58% à 
mi-parcours 
Rousseau et 
al., 
2006*[253] 
4 à 6 
après 1, 2 et 3 
cycles, et 
avant la 
chirurgie 
Sataloff 
T-A/B de 
Sataloff 
Non 56% 16% 40% 
Schelling et 
al., 2000 
[252] 
2 à 4 
après 1 et 2 
cycles 
Honkoop pCR et pMRD Non 17% 12% 55% 
Smith et al., 
2000 [250] 
8 
après 1 et 4 
cycles, et 
avant la 
chirurgie 
Inspiré de 
Miller-Payne 
pCR et RP Oui 58% 26% non indiqué 
Tableau 11 : Principales études évaluant la diminution du SUVmax au cours de la CNA du 
cancer du sein, tous phénotypes tumoraux inclus. 
* Ces études ont été effectuées avec un TEP-TDM, alors que les autres ont été réalisées avec une 
TEP seule.  
** Dans cette étude, les 24 patientes qui avaient un SUVmax initial inférieur à 3 ont été exclues.  
TTT : traitement ; pCR : Réponse histologique complète ; RP : Réponse Partielle ; pMRD : maladie 
résiduelle minimale. 
 
Ces études sont basées sur une réponse histologique en fin de CNA au niveau de la 
tumeur primitive. Cependant, pour que la survie soit augmentée, les cellules invasives ne 
doivent persister ni dans le sein, ni dans les ganglions axillaires [59]. Ainsi, la pCR est 
actuellement définie comme l’absence de cellules tumorales invasives résiduelles dans le 
sein et dans les ganglions axillaires, la présence de cellules malignes intra-canalaires ne 
semblant pas avoir d’impact sur la survie [59, 61]. En accord avec cette définition, 
Berriolo-Riedinger a considéré comme répondeuses les patientes qui présentaient une 
réponse complète dans la tumeur primitive (Sataloff T-A) et l’absence de maladie 
résiduelle dans les ganglions (Sataloff N-A/B) [254]. Il n'est donc pas étonnant que le seuil 
du SUVmax  prédictif de la réponse soit encore plus exigeant dans cette étude (ΔSUV à 60% 
après seulement 1 cycle de CNA). 
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En résumé, les différences de seuils entre les études semblent en partie pouvoir 
s’expliquer par les critères histo-pathologiques retenus pour définir la réponse histologique 
en fin de chimiothérapie néo-adjuvante. 
Depuis les travaux publiés par Sorlie et Perou dans les années 2000 [7-9, 266], l’étude 
de la signature génomique des cancers du sein a montré l’hétérogénéité du profil 
génomique des néoplasies mammaires et mené à l’émergence d’une classification 
moléculaire du cancer du sein. Par la suite, s’est également développée une classification 
des cancers mammaires selon leurs caractéristiques immuno-histochimiques, moins 
onéreuse et plus facile à obtenir pour la pratique quotidienne [15, 17-19]. Ces deux 
classifications ont souligné l’existence de diverses entités tumorales du cancer du sein dont 
la présentation clinique, le profil évolutif, le traitement, la chimio-sensibilité et le pronostic 
divergent. L’impact de ces diverses entités biologiques sur le comportement métabolique 
du cancer du sein est donc devenu le sujet de travaux évaluant le rôle de la TEP au 
18
F-
FDG comme biomarqueur précoce de la réponse tumorale. Plusieurs articles sur ce sujet 
ont été publiés en 2012, 2013 et 2014 dans le cadre de cette thèse [111, 194, 241]. Leur 
contenu va maintenant être détaillé. 
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CHAPITRE III : ARTICLES PUBLIES SUR LE COMPORTEMENT 
METABOLIQUE DES DIFFERENTS PHENOTYPES DU CANCER 
DU SEIN 
 
1. Présentation des articles publiés dans le cadre de cette thèse 
Les données des articles publiés dans le cadre de cette thèse proviennent de patientes 
évaluées dans différents protocoles de chimiothérapies néoadjuvantes depuis avril 2004. 
Les patientes évaluées présentaient un cancer du sein prouvé histologiquement avec 
une indication de traitement neoadjuvant : cancer non métastatique, de taille supérieure à 
2cm ou localement avancé. L’examen TEP au 18F-FDG n’était pas réalisé si la patiente 
présentait un diabète non contrôlé au moment de l’examen (glycémie > 8 mmol/L) ou si 
elle n’était pas apte à rester immobile pendant les 40 min de l’examen. 
La première étude publiée en 2012 dans la revue « Annals of Oncology » [194] a 
évaluée 115 patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante entre janvier 2004 et 
septembre 2009 et ayant bénéficié de 2 examens TEP au 18F-FDG, avant et après la 
première cure de chimiothérapie néoadjuvante. Dans les 3 articles suivants [195, 267], les 
patientes ont été séparées en trois groupes distincts en fonction des caractéristiques 
biologiques tumorales évaluées par l’immunohistochimie (surexpression de HER2 et 
présence de récepteurs hormonaux). L’objectif était d’obtenir une classification similaire à 
la nouvelle classification moléculaire du sein, basée sur les caractéristiques génétiques et 
biologiques des tumeurs (luminal A et B, basal, HER2). A noter que pour ces 3 articles, 
seuls les résultats des patientes incluses à partir de juillet 2006 étaient analysés, la première 
étude ayant montré le manque de reproductibilité entre les valeurs de SUV tumoral du 
premier système (CPET d’avril 2004 à juillet 2006,) avec les 2 suivants (Gemini GXL de 
juillet 2006 à décembre 2010 et Gemini TF de décembre 2010 à janvier 2014). 
Il s'agit d'études monocentriques de soins courants, prospectives, observationnelles. La 
figure 44 représente le schéma simplifié de la prise en charge des patientes.. 
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Figure 44: schéma simplifié de la prise en charge des patientes. Les données de la TEP au 18F-
FDG réalisée avant le début du traitement (TEP1) permettent de quantifier le métabolisme 
glucidique initial de la tumeur. Les données de la TEP au 18F-FDG réalisée après une cure de 
chimiothérapie (TEP2) permettent  d’évaluer le métabolisme tumoral résiduel et la réponse 
métabolique en comparaison avec les résultats de la TEP1. 
 
 
Réalisation des examens TEP au 18F-FDG 
Entre avril 2004 et juillet 2006, les examens se sont déroulés sur une C-PET Plus 
Scanner (Philips Medical systems, Eindhoven, The Netherlands). L'injection a été de 2 
MBq/kg de 18F-FDG et une source de transmission externe de césium 137 a permis la 
correction d'atténuation.  
De juillet 2006 à décembre 2010, les examens se sont déroulés sur une TEP GEMINI 
GXL (Philips) équipée d'un cristal GSO (orthosilicate de gadolinium). La dose administrée 
a été de 5 MBq/kg. La TEP a été couplée à un examen tomodensitométrique permettant 
d'obtenir une correction d'atténuation, avec une  épaisseur de coupes de 5mm. 
 
De décembre 2010 à janvier 2014, les examens se sont déroulés sur une TEP GEMINI 
TF (Philips) équipée d'un cristal  d'orthosilicate de lutétium (LYSO). La dose administrée a 
été de 3 MBq/kg. La TEP a été couplée à un examen tomodensitométrique permettant 
d'obtenir une correction d'atténuation, avec une  épaisseur de coupes de 5mm. 
 
TEP pré-thérapeutique (TEP 1) 
 Toutes les patientes ont bénéficié d’une TEP au 18F-FDG pré-thérapeutique. La TEP1 a 
été réalisée selon les modalités suivantes: 
TEP1 TEP2
tps
Diagnostic chirurgie
Chimiothérapie 
Réponse histologique
(pCR)
Réponse métabolique
Métabolisme
résiduel
Métabolisme 
initial
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- Délais d’au moins 5 jours après la biopsie 
- Patiente à jeun depuis au moins 6 heures avant l'injection de 18F-FDG. 
- Pesée et mesure de la taille de la patiente 
- Recueil des antécédents récents (pathologie infectieuse, chirurgie...) 
- Information orale de la patiente sur l’examen TEP 
- Prélèvement intraveineux pour un dosage de la glycémie plasmatique. 
- Injection intraveineuse en bolus du 18F-FDG avec un dose variant de 2MBq/kg 
à 5MBq/Kg selon le système TEP utilisé 
- Patiente installée seule dans une pièce, en position couchée, au repos strict, 
pendant environ 50 à 60 minutes 
- installation en décubitus dorsal pour une acquisition TEP de la racine des 
cuisses jusqu'à la tête, 60 minutes environ après l’injection du traceur, suivie d'une 
acquisition tomodensitométrique de la même région pour le repérage anatomique et la 
correction d’atténuation (keV et mAs variables selon le système TDM). 
- Réalisation d'une acquisition en décubitus ventral sur le matelas dédié à la 
mammo-scintigraphie, bras levés, pour une acquisition TEP centrée sur la région 
mammaire (2 pas de 3 minutes), réalisé 90 ± 10 min après injection du 18F-FDG, suivie 
d'une acquisition tomodensitométrique de la même région pour le repérage anatomique et 
la correction d’atténuation (keV et mAs variables selon le système TDM).  
 
A partir de mai 2009, une acquisition dynamique mammaire complémentaire a été 
rajoutée lors de la TEP1 afin d’évaluer la perfusion tumorale avant et après la première 
cure de chimiothérapie : injection du bolus de 18F-FDG à une vitesse de 1mL/s par un 
système d’injection semi-automatique MEDRAD. Immédiatement après injection du 18F-
FDG, réalisation d'une acquisition TEP dynamique centrée sur les seins pendant 2 minutes, 
suivie d'une acquisition tomodensitométrique de la même région pour le repérage 
anatomique et correction de l’atténuation. L’acquisition s’est faite en mode LIST.  
 
TEP intermédiaire (TEP2) 
Ce deuxième examen est réalisé après la première cure de chimiothérapie mais le plus 
à distance possible de l'administration des cytotoxiques, généralement juste avant la 
réalisation de la deuxième cure. Certaines patientes n'ont pas eu de seconde TEP pour des 
raisons diverses (tumeur mammaire initialement non fixante, oubli du RDV...). La TEP2 a 
été réalisé selon les modalités suivantes: 
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- Patiente à jeun depuis au moins 6 heures avant l'injection de 18F-FDG. 
- Pesée et mesure de la taille de la patiente 
- Prélèvement intraveineux pour un dosage de la glycémie plasmatique. 
- Injection intraveineuse en bolus du 18F-FDG avec un dose variant de 2MBq/kg 
à 5MBq/Kg selon le système TEP utilisé 
- Patient installé seule dans une pièce, en position couchée, au repos strict, 
pendant environ 80 minutes 
- Installation en décubitus ventral sur le matelas dédié, bras levés, pour une 
acquisition TEP centrée sur la région mammaire (2 pas de 3 minutes), en respectant le 
même délai d’acquisition que pour la TEP1 (environ 90 ± 10 minutes après l’injection de 
F-FDG), suivie d'une acquisition tomodensitométrique de la même région pour le repérage 
anatomique et la correction d’atténuation (keV et mAs variables selon le système TDM). 
 
A partir de mai 2009, une acquisition dynamique mammaire complémentaire a été 
rajoutée lors de la TEP 2, avec le même protocole d’acuqisition que pour la TEP 1, afin 
d’évaluer la perfusion tumorale. 
La reconstruction des images a été effectuée par un algorithme 3D RAMLA avec la 
caméra C-PET, LOR RAMLA avec la GEMINI GXL et TOF-OSEM 3D pour la caméra 
Gemini TF. 
 
Poursuite du traitement neoadjuvant et chirurgie 
 Le traitement neoadjuvant a été poursuivi selon les modalités habituelles 
(généralement 6 cures de chimiothérapie au total), selon différents protocoles de 
chimiothérapie. Le détail des traitements reçus est détaillé dans chaque article en fonction 
du phénotype étudié. 
Dans le mois suivant la fin de la chimiothérapie néo-adjuvante, les patientes ont 
bénéficié d'un traitement chirurgical: soit une chirurgie conservatrice, soit une 
mastectomie, en fonction de l’appréciation du chirurgien et de la taille du résidu tumoral. 
Le curage ganglionnaire axillaire homolatéral était systématique. L'examen 
anatomopathologique de la pièce opératoire évaluait la réponse histologique selon les 
classifications de Sataloff et de Chevallier.  
A l'issue de la chirurgie, une radiothérapie de la glande mammaire ou de la paroi 
thoracique +/- du creux axillaire a systématiquement été réalisée dans un délai de 3 à 4 
semaines. 
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Une chimiothérapie adjuvante a parfois été réalisée en fonction des données cliniques, 
biologiques et histologiques. 
Une hormonothérapie adjuvante par tamoxifène ou anti-aromatase était administrée 
dans le cas de tumeurs hormono-dépendantes. 
 
Suivi 
Les patientes ont été suivies au CGFL par les différents médecins du Centre 
(oncologues, radiothérapeutes et chirurgiens). Le suivi clinique, biologique et radiologique 
a été effectué selon les recommandations habituelles. 
Les consultations de surveillance avaient lieu en moyenne tous les 3 mois pendant les 
deux premières années puis tous les 6 mois pendant les 3 années suivantes. 
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2. Importance du phénotype pour la caractérisation tumorale métabolique 
2.1. Introduction 
A partir des années 2000, plusieurs études ont utilisé la TEP au 18F-FDG pour évaluer 
la réponse métabolique précoce du cancer du sein traité par chimiothérapie néo-adjuvante 
[250-257]. Elles ont toutes montré que la modification précoce de la fixation tumorale du 
18F-FDG (après 1,  2 ou 3 cycles de chimiothérapie) est un marqueur prédictif précoce de 
la réponse histologique complète déterminée sur la pièce opératoire en fin de 
chimiothérapie néo-adjuvante. Des méta-analyses sur le sujet ont récemment été publiées, 
confirmant une sensibilité de la TEP supérieure à sa spécificité [258-260]. 
Cependant,  le seuil optimal de ΔSUV pour définir les patientes bonnes ou mauvaises 
répondeuses diffère d’une étude à l’autre. De plus, depuis les travaux publiés par Sorlie et 
Perou dans les années 2000 [7-9, 266], l’étude de la signature génomique des cancers du 
sein a mis en évidence l’hétérogénéité du profil génomique des néoplasies mammaires et 
mené à l’émergence d’une classification moléculaire du cancer du sein. Par la suite s’est 
également développée une classification des cancers mammaires selon leurs 
caractéristiques immuno-histochimiques [15, 17-19]. Ces deux classifications ont souligné 
l’existence de diverses entités tumorales du cancer du sein dont la présentation clinique, le 
profil évolutif, le traitement optimal, la chimio-sensibilité et le pronostic divergent. 
L’objectif de cette étude a été d’évaluer l’impact de ces diverses entités biologiques sur 
le comportement métabolique du cancer du sein (métabolisme initial et réponse 
métabolique après la première cure de chimiothérapie). Trois groupes principaux de 
cancers du sein ont été définis en utilisant l’immunohistochimie : les sous-types luminal, 
HER2 positif et triple négatif. 
 
2.2. Article 1 
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3. Métabolisme du cancer luminal / HER2 négatif 
3.1. Introduction 
Suite aux résultats de l’étude précédente, il apparait que, pour être pertinents, les 
critères métaboliques pour définir les patientes répondeuses et non-répondeuses doivent 
nécessairement tenir compte des spécificités du comportement métabolique de chaque 
phénotype tumoral. 
Les tumeurs dites « luminales / HER2-negatives » correspondent aux lésions 
exprimant des récepteurs aux œstrogènes et/ou progestatifs de manière significative, mais 
ne sur-exprimant pas l’onco-protéine HER2. Bien que de pronostic globalement favorable 
par rapport aux tumeurs HER2+ et triple négatives, Il s’agit d’un phénotype tumoral 
relativement bien différencié et donc peu chimio-sensible: la réponse histologique 
complète à l’issue de la chimiothérapie néo-adjuvante est rare. Pour cette raison la pCR ne 
peut être facilement utilisée comme biomarqueur substitutif de la survie. 
La réponse métabolique précoce observée en TEP au 18F-FDG ne pouvant être 
confrontée à la pCR (seulement 1 patiente sur 60 dans notre étude), nous avons donc 
directement évalué la valeur pronostique à 5 ans de la réponse métabolique tumorale. 
L’objectif étant de définir si la baisse précoce du métabolisme tumoral est un bon marqueur 
de l’efficacité de la chimiothérapie pour ce phénotype tumoral, prédictif de la survie des 
patientes.  
Par ailleurs, la question de la corrélation entre le métabolisme glucidique tumoral pré-
thérapeutique et différents paramètres cliniques, biologiques et histologiques a été posée. 
Nous avons notamment évalué la corrélation entre le métabolisme tumoral et les 
biomarqueurs de la prolifération cellulaire tels que le type histologique, le grade SBR 
l’expression tumorale de Ki-67, utilisée notamment pour distinguer les tumeurs luminales 
A, peu prolifératives et de bon pronostic, des tumeurs luminales B. 
 
3.2. Article 2 
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4. Métabolisme du cancer HER2 positif 
4.1. Introduction 
La prise en charge des tumeurs HER2 positives a été révolutionnée par le 
développement d’anticorps ciblant les récepteurs membranaires HER2, tel que le 
trastuzumab, et inhibant ainsi la croissance tumorale contrôlée par la voie du récepteur 2 
du facteur de croissance épidermique humain. Bien qu’il s’agisse de tumeurs généralement 
prolifératives, leur pronostic a ainsi été fortement amélioré par l’arrivée de ces thérapies. 
Une réponse histologique complète est fréquemment observée pour ce phénotype et est 
considérée comme un biomarqueur précoce favorable de la survie sans récidive et globale. 
L’identification précoce des patientes moins bonnes répondeuses, qui n’obtiendront pas de 
pCR, est un enjeu clinique  important. En effet, diverses thérapies ciblées, agissant soit sur 
d’autres sites de la protéine HER2 que le trastuzumab (ex : Pertuzumab), soit sur d’autres 
voies moléculaires (ex : lapatinib), ont une efficacité prouvée pour ce type tumoral. Une 
intensification thérapeutique pourrait donc être proposée aux patientes ne répondant que 
partiellement au trastuzumab. L’objectif de cette étude a été d’évaluer si la TEP au 18F-
FDG est un bon outil pour identifier précocement les patientes moins bonnes répondeuses 
à une première ligne de docetaxel-trastuzumab, dont la probabilité d’obtention d’une pCR 
est faible. La valeur prédictive de divers paramètres métaboliques a été étudiée : SUV 
absolu, ΔSUV, variations du volume métabolique tumoral… 
 
4.2. Article 3 
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5. Perfusion et métabolisme du cancer du sein triple négatif 
5.1. Introduction 
Le phénotype triple négatif représente 15% des cancers du sein. Il s’agit actuellement 
du phénotype le plus problématique pour la prise en charge des patientes : son pronostic est 
sombre du fait de son comportement clinique et biologique agressif, mais également de 
l’absence de cible moléculaire spécifique pour ce sous-type. Il n’y a en effet actuellement 
aucune thérapie ciblée ayant montré une efficacité supérieure à celle des chimiothérapies 
cytotoxiques conventionnelles. 
Plusieurs études ont montré que, pour ces patientes, la pCR en fin de traitement 
neoadjuvant est un objectif clinique majeur, car elle est fortement corrélée à la survie. 
L’objectif de l’étude présentée dans ce chapitre a été d’identifier, parmi un panel de 
biomarqueurs cliniques, biologiques, histologiques et d’imagerie fonctionnelle, ceux 
pouvant être le plus utile aux cliniciens pour rapidement identifier les patientes présentant 
une tumeur résistante à la chimiothérapie néo-adjuvante, et donc avec une faible 
probabilité de pCR à la fin du traitement. 
Il s’agit d’un phénotype très hétérogène, pour lequel différentes entités génomiques ont 
été identifiées. Même si ces entités sont encore peu utilisées en routine clinique pour le 
choix de la chimiothérapie, il est probable que dans les années à venir, la signature 
génomique des tumeurs triple négatives soit utilisée pour décider du choix de thérapies 
ciblant spécifiquement une voie de l’oncogenèse de la cellule. 
Parmi les biomarqueurs biologiques, nous avons étudié, entre autres, l’expression 
tumorale d’EGFR et des cyto-kératines 4 et 5 (immunohistochimie) afin de différencier les 
tumeurs TN de type basal-like, dont le pronostic est particulièrement péjoratif, du 
phénotype non-basal-like. 
Parmi les biomarqueurs d’imagerie TEP au 18F-FDG, nous avons étudié les 
modifications précoces du métabolisme glucidique tumoral après la première cure de 
chimiothérapie, mais également les modifications précoces de la perfusion tumorale : une 
acquisition dynamique réalisée immédiatement après l’injection du bolus intraveineux de 
18F-FDG a permit de mesurer le premier passage artériel et tumoral du 18F-FDG, et ainsi 
d’estimer le flux sanguin tumoral par le méthode de Mullani (chapitre II, paragraphe 
2.5.2). 
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Identification of biomarkers for early prediction of response to 
neoadjuvant chemotherapy in Triple Negative Breast Cancer, including 
18FDG-PET/CT 
 
Olivier Humbert1,6; Jean-Marc Riedinger1,2; Céline Charon-Barra2; Alina Berriolo-
Riedinger1; Isabelle Desmoulins3; Bruno Coudert3; Salim Kanoun1,5,6; Charles Coutant4; 
Pierre Fumoleau3; Alexandre Cochet1,6 ,François Brunotte1,5,6. 
 
1 Department of Nuclear Medicine, Centre GF Leclerc, Dijon, France; 
2 Departments of Biology and Pathology, Centre GF Leclerc, Dijon, France; 
3 Department of Medical Oncology, Centre GF Leclerc, Dijon, France; 
4 Department of Surgery, Centre GF Leclerc, Dijon, France; 
5 Imaging Department, CHU Le Bocage, Dijon, France; 
6 Université de Bourgogne, UMR CNRS 6306, Dijon, France. 
 
 
Corresponding author: 
Dr. Olivier Humbert 
Centre GF Leclerc, 1 rue du Pr Marion, 21000 Dijon, France, 
Telephone: +33-3-80737522 
Fax: +33-3-80737732 
Email: ohumbert@cgfl.fr 
 
Keys words: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, FDG PET, Triple negative, 
response, monitoring. 
152 
 
ABSTRACT 
Purpose: To investigate the value of metabolic and perfusion parameters, derived from 
18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET) exams, to predict 
pathological complete response (pCR) to neoadjuvant chemotherapy (NAC) in women 
with triple negative breast cancer (TNBC), compared to clinico-biological markers. 
Material and methods: Fifty consecutive women with TNBC and indication of NAC 
were prospectively included. Different pre-treatment clinical, biological and pathological 
biomarkers were assessed, including SBR grade, Ki-67 proliferation index, androgen 
receptor, epidermal growth factor receptor (EGFR) and cytokeratines 5/6. Tumor glucidic 
metabolism at baseline and change after the first cycle of NAC (ΔSUV) were assessed 
using FDG-PET. Changes in blood flow (ΔBF) were measured with FDG-PET using a 
dynamic first-pass model. 
Results: the pCR rate was 42%. In univariate analysis, high Ki-67 proliferation index 
(p=0.03), negative EGFR status (p=0.04), tumor ΔBF (p=0.02) and ΔSUV (p=0.001) were 
predictive factors of pCR. Tumor ΔSUV was the most accurate biomarker to predict pCR 
(threshold=-60%; PPV=80.0%; NPV=75.9%; accuracy=77.3%). In multivariate analysis, 
both negative EGFR status (Odds ratio=9.3; p=0.034) and high ΔSUV (Odds ratio=6.8; 
p=0.049) were independent predictive factors of pCR. Combining these two parameters 
could predict non-pCR with an accuracy of 92%.  
Conclusion:  
To early define TNBC chemo-sensitivity to NAC is an important issue. Both negative 
EGFR status and early good metabolic response, assessed with FDG-PET can help the 
physician to early identify a sub-group of tumor with higher probability of achieving pCR. 
Based on these results, multicentric trials using FDG-PET for response-guided neoadjuvant 
chemotherapy in TNBC are needed. 
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INTRODUCTION  
Although neoadjuvant chemotherapy (NAC) does not improve survival when 
compared with adjuvant chemotherapy [268], it is increasingly used in operable breast 
cancer in order to downstage the breast tumor and to make breast conserving surgery 
possible [67, 269]. 
Breast cancer includes several molecular entities that differ in their clinical behavior, 
biological characteristics and outcomes [7, 9]. Triple Negative breast cancer (TNBC) 
account for roughly 15% of breast tumors [23, 270] and are defined by the absence of 
hormonal receptor expression and no overexpression of HER2 [25]. This subtype is 
characterized by its higher aggressiveness and poorer outcome compared to the other 
subtypes [23], but also by its high responsiveness to neoadjuvant chemotherapy, called the 
“triple negative paradoxe” [76, 77]. Indeed, a complete pathological response (pCR) is 
often reached at the end of NAC and is associated with more favorable long-term outcome: 
women that did not achieve it have higher risk of relapse and reduced overall survival [61, 
77, 271]. It explains why pCR is often used as an important endpoint in the treatment of 
TNBC. One other important characteristic of TNBC is the diversity within this subgroup, 
including distinct molecular subtypes. Despite a clear need of therapeutic options for 
women with TNBC tumors, their heterogeneity and absence of high-frequency molecular 
alterations have limited the development of target therapies [270]. Identification of clinical, 
biological or imaging biomarkers in regard to therapeutic response is thus important. The 
aim is not only to predict the better outcomes in women with responsive TNBC, but also to 
avoid the use of an ineffective treatment in non-responding women and to give them a 
better chance with an alternative therapy. 
Fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography (18F-FDG PET/CT) is 
the gold standard for in vivo evaluation of tumor glucose metabolism. Studies regarding 
the use of PET/CT to monitor early tumor response to NAC have shown promising results 
in predicting the final pCR, all tumors subtypes included [253-255]. But few studies have 
evaluated the relevance of metabolic response to predict pCR in the specific TNBC 
subtype. 
The purpose of this prospective trial was to investigate the value of the metabolic and 
perfusion tumor parameters, assessed at baseline and after first cycle of treatment with 
dynamic FDG-PET studies, to early predict pCR, and to compare them with biological pre-
treatment markers. 
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MATERIALS AND METHODS 
Patients and study design 
From November 2006 to March 2013, 240 women referred to our institution (Centre 
Georges-François Leclerc, Dijon, France) because of clinical stage II or III invasive breast 
cancer with an indication for NAC were consecutively and prospectively evaluated in this 
study. Only women with TNBC were included in the present study. Patients with high 
glycaemia (>9 mmol/l), unwilling to undergo the 2 Pet exams or with suspicion of 
metastasis on baseline FDG-PET were excluded. The institutional review board approved 
this prospective study. Women gave their informed consent. 
Women benefited of rule-based NAC: Most of them underwent sequential NAC with 
anthracyclines (FEC100: FU 500mg/m2, epirubicine 100mg/m2, cyclophosphamide 
500mg/m2/q3w, 3 courses) and taxanes (docetaxel 75mg/m2/q3w, 3 courses). Some of 
them (n=9), included at the beginning of the study, underwent continuous NAC with 6 
cycles of anthracyclines (FEC100). 
 About one month after the last course of NAC, the tumors were surgically removed 
and pCR was defined as no residual invasive cancer in the breast and nodes, though in-situ 
breast residuals were allowed (ypT0/is ypN0) [271]. pCR was the endpoint of the study 
and the end of the follow-up period. This study adheres to the REMARK criteria [272]. 
Histopathological analysis  
Pre-treatment core biopsies from the primary tumor were used to determine the 
histological type, tumor grade [4], architectural differentiation, nuclear polymorphism and 
rate of mitosis. Immunohistochemical (IHC) analysis reported in this study was carried out 
in a single laboratory. The molecular markers examined included estrogen receptor (ER), 
progesterone receptor (PR), HER2 expression, Ki-67 proliferation index, androgen 
receptor (AR), epidermal growth factor receptor (EGFR) and cytokeratines (CK) 5/6 tumor 
expression. 
Tumor samples were fixed on buffered formalin, embedded in paraffin and cut with a 
microtome. Immunohistochemistry was performed with an indirect immunoperoxydase 
method using antibodies directed against HER2 oncoprotein, ER and PR (HER2: rabbit 
monoclonal prediluted antibody 4B5; ER: rabbit monoclonal prediluted antibody SP1; PR: 
rabbit monoclonal prediluted antibody 1E2, Ventana Tucson, AZ, USA), AR , Ki-67, 
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EGFR and CK 5/6. All immunostainings were performed on an automated immunostainer 
(Ventana XT, Tucson, AZ, USA). ER and PR status were considered positive if the tumor 
showed at least 10% of positive cells [273]. HER2 status was graded according to the 
HercepTest scoring system modified by ASCO/CAP recommendations (0, 1+, 2+ or 3+) 
[274]. Scores of 3+ were considered positive. In case of 2+ scores, fluorescent in situ 
hybridization (FISH) was used to confirm HER2 amplification, using the dual color HER2 
and CEN17 probes (ZytoLight, SPEC HER2/CEN17 Dual Color Prob Kit, Zytovision 
GmbH, Bremerhaven, Germany). HER2 amplification was defined, according to 
ASCO/CAP criteria, by a ratio of HER2/CEN17 > 2.2 [274]. AR status was considered 
positive if the tumor showed at least 10% of positive cells. No cut-off is currently 
recommended for the definition of EGFR and CK5/6 positivity. Based on previous studies, 
tumors with no or faint membrane staining (≤5%) were considered negative for EGFR and 
CK5/6 [275-277]. Basal-like subtype was defined as EGFR and/or CK5/6 positive [28]; the 
other ones were considered as non-basal-like TNBC. Finally, the index of cellular 
proliferation was studied, using Ki-67 tumor expression. For Ki-67 tumor expression, 
consensus is not yet apparent in the optimal threshold to separate 2 subgroups of TNBC. 
Based on a ROC analysis, a threshold of 70% was used to distinguish tumor with low 
(<70%) and high (≥70%) proliferation fraction. 
FDG-PET/CT procedures 
A first FDG-PET/CT study was performed at baseline. Two different PET/CT imaging 
systems were used: a Gemini GXL PET/CT scanner from November 2006 to December 
2010 and a Gemini TF PET/CT scanner from December 2010 to March 2013 (Philips 
Medical Systems, Eindhoven, The Netherlands). Patients were instructed to fast for at least 
6 hours before the intravenous injection of 5 MBq/kg of 18F-FDG for Gemini GXL studies 
and 3 MBq/kg for Gemini TF studies. Patients were asked to rest. Sixty minutes after 
injection, a whole-body PET/CT scan was acquired from the brain to the mid-thigh, with 
the patient supine. Finally, 90 min after injection, a PET/CT scan restricted to the chest (2 
bed positions) with patients in the prone position, both arms raised, was acquired. Emission 
data were all corrected for dead time, random and scatter coincidences and attenuation 
before reconstruction with the RAMLA iterative method.  
A second FDG-PET/CT study was performed just before the second course of NAC 
with a chest-restricted acquisition done 90 minutes after the injection. For each patient, the 
same imaging system, FDG activity and time from injection to acquisition were used for 
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both studies.  
From February 2009, an early dynamic first-pass acquisition was added to the standard 
acquisition procedure previously mentioned in order to measure tumor blood flow (BF). 
FDG was injected using an automatic PET infusion system (Intego; Medrad) at a rate of 1 
mL/s, followed by a 30-mL injection of saline solution. Simultaneously with the injection, 
the first emission acquisition was started in list mode for 8 min, with the breast centered in 
the axial field of view of the PET system. A low-dose CT scan of the same region was then 
obtained. A reconstruction of 5-seconds frames was extracted from the first 2 min of the 
acquisition (dynamic first-pass images). 
First-Pass Model for Measurement of tumor blood flow 
The concept and method of measuring tumor blood flow from the first pass of FDG 
has been explained in a previous paper of our institution [171]. Briefly, it is based on the 
first-pass model of Mullani et al. [168, 278] hypothesizing that 1) during the first transit of 
a bolus of activity through the tumor, there exists an early period during which the venous 
concentration of the tracer can be considered as zero. 2) the extraction fraction of FDG in 
tumor tissue is close to the extraction fraction for the gold standard tracer 15O-water and 
thus close to 1. 3) so as to minimize the error in flow measurement due to the statistical 
quality of the data the numerator and the denominator are determined at their maximum 
values: this peak count time (Tm) was determined visually on the arterial time–activity 
curve and defined as the end of the first pass of the tracer in the arterial volume of interest 
(VOI) drawn inside the ascending aorta. A VOI encompassing the primary tumor was also 
manually drawn on the chest-restricted acquisitions. 
Tumor BF at baseline (BF1) and after the 1
st cycle of NAC (BF2) were then calculated 
in mL/min/g of tumor, using the following equation:   
 
 
 
Where BF is the blood flow in the tumor, Q(Tm) is the amount of the tracer in tumor 
tissue at time Tm, Ca(t) is the arterial concentration of the tracer at time t.  
The tumor time-activity curve was corrected for partial volume effect and background 
activity as detailed in a previous study of Cochet et al. [171]. 


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The tumor blood flow response to NAC was calculated:  
∆BF (%) = 100 x (BF2 - BF1) / BF1 
Tumor Glucidic metabolism measurements 
A spheroidal VOI encompassing the primary tumor was manually drawn on the chest-
restricted acquisitions performed at 90min after tracer injection, to measure the 
Standardized Uptake Value maximal index (SUV) at baseline (SUV1) and after the first 
course of NAC (SUV2). Measured SUV were systematically corrected for body surface 
area (BSA) and glycemia, as detailed in our previous studies [267] . 
The metabolic response to NAC was calculated as followed:  
∆SUV (%) = 100 x (SUV2 – SUV1) / SUV1 
Finally, the tumor flow-metabolism mismatch at baseline was calculated as the ratio 
between BF1 and SUV1. 
 
Statistical analysis 
Statistical analysis was performed with the use of WinSTAT software (Microsoft, 
Redmond, Washington, USA) and Systat software (Systat Inc, Evanston, IL).  Data were 
described by frequency (percentage) or mean and standard deviation (SD). 
Correlations between metabolic tumor parameters and the different clinico-
pathological and molecular variables were assessed with either the Mann-Whitney or the 
Kruskall-Wallis test.  
For continuous variables, their link with the achievement of pCR was compared with 
the Mann-Whitney test. For continuous variables significantly correlated with pCR 
(p<0.05), Receivers operating characteristic curves (ROC) were then used to define the 
optimal threshold for the prediction of pCR (Ki-67, SUV2, ΔSUV, BF2 and ΔBF). 
Univariate analyses of the different clinical, pathological, molecular and functional 
imaging parameters to predict pCR were performed using a logistic regression model.  
Multivariate analyses with backward variable selection were done to identify 
prognostic variables of independent statistical significance. Among the different significant 
imaging parameters predictive of pCR in the univariate analysis, only the most predictive 
one (ΔSUV), was selected in the multivariate analysis.  P values <0.05 were considered 
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significant in all tests. 
 
RESULTS 
Patients’ characteristics (table 12). 
Among the 240 women evaluated, 56 (23%) were identified as TNBC. Two of them 
were excluded because of technical problem during baseline PET and four of them because 
NAC was no longer indicated after the first PET exam (obvious stage IV upstaging). In the 
remaining 50 patients included, six missed the second PET exams because of problems 
with the equipment or because they declined this second exam. The median age was 47 
years (range 26-70 years). Eighteen women (36%) were postmenopausal. All tumors were 
invasive ductal carcinoma. Mean Ki-67 tumor expression was 67 ± 18%. AR, EGFR and 
CK5/6 tumor expression were positive in 17% (8/46), 44% (20/46) and 74% (34/46) of 
tumors, respectively. The basal-like subtype represented 85% of tumors. 
Mean tumor SUV1 (± SD) was 13.4 ± 7.6. Mean lymph node SUV1 was 7.1 ± 5.0. 
After the first cycle of NAC, mean tumor SUV2 was 6.9 ± 4.1. Mean tumor ∆SUV was -
43.7 ± 25.4%. Mean tumor BF1, BF2 and ∆BF (± SD) were 0.38 ± 0.20 ml.min
-1.g-1, 0.28 ± 
0.21 ml.min-1.g-1 and -19.4 ± 91.9%, respectively. 
NAC regimens are detailed in table 12. Conservative surgery was performed in 74% 
(37/50) of women. The pCR rate was 42% (21/50). 
Correlation between clinical/histopathological parameters and FDG-PET features 
(table 13). 
Higher tumor grading and tumor architectural differentiation were associated with 
higher tumor SUV1 (respectively p=0.003 and p=0.03). 
Tumor with no AR expression trended to have higher SUV1, but this difference was 
not significant (SUV1 = 14.3 ± 8.0 in AR negative tumors vs 9.9 ± 6.6 in positive ones, 
p=0.09). 
Using a threshold of 70%, higher Ki-67 proliferation index was not associated with 
baseline tumor FDG uptake but was associated with higher metabolic response (∆SUV = -
53.8 ± 25.8% in highly proliferative tumors vs -30.9 ± 22.3% in low proliferative ones, 
p=0.003).  
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Tumor blood flow at baseline or changes after the first cycle of NAC were not 
correlated with tumor biological features. 
Correlation between pCR and tumor clinico-pathological, biological and imaging 
biomarkers (tables 14 and 15). 
Among continuous variables, using the Mann-Whitney test, high Ki-67 tumor 
expression (p=0.016), high ΔSUV (p=0.0004), low BF2 (p=0.02), high ΔBF (p=0.03), were 
significantly correlated with pCR (table 14). ROC analysis were used to define optimal 
predictive thresholds for these continuous variables. The tumor flow-metabolism mismatch 
(BF1/SUV1) was not correlated with pCR. 
By univariate logistic analysis, high Ki-67 tumor expression (optimal threshold = 70%; 
p=0.028), Negative EGFR status (p=0.042), high ΔSUV (optimal threshold = -60%; 
p=0.001), low tumor SUV2 (optimal threshold = 7; p=0.013), low tumor BF2 (optimal 
threshold = 0.2 ml/gr/min; p=0.048) and high tumor ΔBF (optimal threshold = -50%; 
p=0.022), correlated with pCR (table 15).  
The most accurate biomarker to predict pathological response was tumor SUV: mean 
SUV was -58.7 ± 19.5% in women achieving pCR and -32.2 ± 23.6% in those without 
pCR (p=0.0004). ROC analyses were performed for SUV to predict pCR: the area under 
curves (AUC) was 0.81 (95% confidence interval (CI) [0.68-0.94]; p=0.0004) (figure 45). 
With an optimal cut-off determined at -60%, the negative predictive value (NPV), positive 
predictive value (PPV), sensibility, specificity and accuracy of a high SUV to predict 
pCR were 76% , 80%, 63%, 88% and 77%, respectively.  
In comparison, the AUC of Ki-67, SUV2, BF2, ΔBF were 0.71 (95% CI= [0.56-0.87]; 
p=0.018), 0.65 (95% CI= [0.48-0.82]; p=0.09), 0.75 (95% CI= [0.56-0.94]; p=0.022) and 
0.73 (95% CI= [0.54-0.92]; p=0.03), respectively (figure 46).  
By multivariate analysis, EGFR status was the strongest independent predictive factor 
of pCR: negative EGFR tumor expression had a high odds ratio of 9.4 (95% CI= [1.2-
76.9]; P=0.032). SUV was also an independent predictive factor of pCR but with lower 
significance than in univariate analysis (OR=6.8; 95% CI= [1.01-45.5]; P=0.049). Ki-67 
tumor expression was not an independent biomarker. 
Neither patient’s age, menopausal status, tumor size, UICC staging, lymph node 
involvement, tumor inflammation, tumor histological grading, CA15.3 values, ACE values, 
nor tumor baseline metabolism and blood flow showed any correlation with the pCR rate. 
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Combining a low metabolic response (ΔSUV ≤ -60%) with negative EGFR status, 
offers the opportunity to predict non-pcr with an accuracy of 92% (12 women with non-
pCR over a total of 13 women). Conversely, the association of a good metabolic response 
and tumor positive EGFR status predicts pCR with an accuracy of 88% (8 over 9 women). 
 
Figure 45: ROC curve analysis and distribution of tumor metabolic response (ΔSUV) for 
prediction of pCR. Area under curve = 0.81 ± 0.06; 95% IC = [0.68-0.94]; p=0.0004; With an 
optimal threshold at -60%, sensitivity is 63% (12/19), specificity is 88% (22/25), positive 
predictive value is 80% (12/15), negative predictive value is 76% (22/29), and accuracy is 77% 
(34/44). The red line corresponds to the threshold of ΔSUV = -60%. 
 
 
Figure 46: ROC curve analysis and distribution of tumor blood flow response (ΔBF) for 
prediction of pCR. Area under curve = 0.73 ± 0.09; 95% IC = [0.54-0.92]; p=0.03; With an optimal 
threshold at -50%, sensitivity of ΔBF is 69% (9/13), specificity is 75% (12/16), positive predictive 
value is 69% (9/13), negative predictive value is 75% ( 12/16), and accuracy is 72% (21/29). The 
red line corresponds to the threshold of ΔBF = -50%. 
 
 
 
Characteristic 
Number of patients: N 
(%) 
Total patients 50 
Menopause  
No 32 
Yes 16 
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Unknown 2 
AJCC clinical stage*  
IIA 13 
IIB 21 
IIIA 7 
IIIB 2 
IIIC 7 
Tumour grading  
Grade I 0 
Grade II 7 
Grade III 39 
Missing 4 
Architectural differentiation  
Score I 0 
Score II 7 
Score III 38 
Missing 5 
Nuclear pleomorphism  
Score I 0 
Score II 4 
Score III 41 
Missing 5 
Number of mitoses  
Score I 3 
Score II 9 
Score III 33 
Missing 5 
Ki-67 tumor expression (%)  
Mean ± SD 67 ± 18 
Median 70 
Missing 7 
EGFR expression   
Negative 24 
Positive  22 
Missing 4 
Androgen receptor status  
Negative 38 
Positive (>10%) 8 
Missing 4 
CK5/6 expression  
Negative 12 
Positive  34 
Missing 4 
Phenotype  
Basal like 39 
Non-basal like 7 
Missing 4 
Chemotherapy regimen  
6 courses of  FEC100 9 
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3 courses of  FEC 100 followed by 3 courses of docetaxel 41 
Surgery  
Breast-conserving surgery 37 
Mastectomy 13 
pCR (ypT0/is ypN0)**  
Yes 21 
No 29 
Table 12: Patient characteristics  
 
*clinical stage according to the seventh edition of the American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) staging manual (tumor size assessed with Us scan, lymph node involvement and 
metastasis assessed both with US scan and with FDG PET, metastasis status assessed with FDG-
PET. 
**pCR is defined as ypT0/is ypN0: no invasive residual in the breast and nodes; in-situ breast 
residuals allowed. 
 
 
 Baseline SUV ΔSUV Change in tumor blood flow (ΔBF) 
 N mean  S.D. P N mean  S.D. P N mean  S.D. P 
All patients 50 13.4 ± 7.6  44 -43.7 ± 25.4  29 -19.4  ±  91.9  
Inflammatory breast cancer 
No 
Yes  
 
46 
3 
 
13.0 ± 7.3 
22.2 ± 7.7 
0.04* 
 
40 
3 
 
-44.7 ± 23.3 
-52.3 ± 32.6 
NS* 
 
26 
3 
 
-20.1 ± 64.0 
-13.3 ± 49.9 
NS* 
Tumour Grading (SBR) 
Score II 
Score III 
 
7 
39 
 
7.3 ± 3.5 
14.8 ± 7.5 
0.003* 
 
6 
34 
 
-33.7 ± 12.3 
-45.5 ± 27.0 
NS* 
 
3 
23 
 
+8.9 ± 51.9 
-17.5 ± 65.3 
NS* 
Architectural differentiation 
Score II 
Score III 
 
7 
38 
 
9.3 ± 3.0 
14.7 ± 7.7 
0.03* 
 
7 
33 
 
-40.2 ± 22.3 
-44.4 ± 26.5 
NS* 
 
6 
20 
 
-6.5 ± 42.3 
-17.0 ± 69.4 
NS* 
Ki-67 expression 
≤70% 
                >70% 
 
23 
20 
 
12.5 ± 6.3 
14.3 ± 6.7 
NS* 
 
19 
18 
 
-30.9 ± 22.3 
-53.8 ± 25.8 
0.003* 
 
12 
13 
 
+6.9 ± 71.5 
-34.9 ± 50.9 
0.08* 
EGFR expression 
Negative 
                Positive 
 
26 
20 
 
13.7 ± 7.4 
13.4 ± 8.6 
NS* 
 
24 
16 
 
-46.8 ± 25.5 
-35.6 ± 24.4 
NS* 
 
15 
10 
 
-24.1 ± 67.6 
-2.1 ± 59.3 
NS* 
CK5/6 expression 
Negative 
                Positive 
 
12 
34 
 
10.3 ± 6.9 
14.7 ± 8.0 
0.06* 
 
12 
28 
 
-41.9 ± 19.6 
-42.5 ± 27.8 
 
NS* 
 
7 
18 
 
-39.2 ± 48.2 
-6.0 ± 68.2 
NS* 
Androgen receptor status 
Negative (<10%) 
Positive 
 
38 
8 
 
14.3 ± 8.0 
9.9 ± 6.6 
0.09* 
 
33 
7 
 
-44.5 ± 26.2 
-31.7 ± 18.6 
NS* 
 
20 
5 
 
-14.5 ± 69.5 
-18.2 ± 40.8 
NS* 
Phenotype 
Basal-like 
Non-basal-like 
 
39 
7 
 
14.1 ± 7.7 
10.5 ± 8.8 
NS* 
 
33 
7 
 
-42.2 ± 26.3 
-42.8 ± 21.8 
NS* 
 
5 
20 
 
-35.5 ± 58.1 
-10.2 ± 65.9 
 
NS* 
Chemotherapy regimen 
Continuous (FEC 100) 
Sequential (FEC 100 + taxotere) 
 
9 
41 
 
13.9 ± 5.9 
13.3 ± 8.0 
NS* 
 
9 
35 
 
-54.7 ± 22.1 
-40.8 ± 25.8 
NS* 
 
4 
25 
 
-37.4 ± 36.0 
-16.5 ± 65.1 
NS* 
Surgery 
Breast-conserving surgery  
Mastectomy  
 
37 
13 
 
14.1 ± 7.8 
11.4 ± 7.0 
NS* 
 
33 
11 
 
-48.5 ± 23.0 
-29.0 ± 27.8 
0.03* 
 
21 
8 
 
-25.1 ± 61.1 
-4.2 ± 65.6 
NS* 
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Table 13: Metabolic characteristics of the primary tumor according to the clinical, biological 
and pathological status 
 
S.D. = Standard Deviation, NS = not significant 
*Mann-Whitney test, **Kruskal-Wallis test 
Age (cut-off= 50 years old), menopausal status, tumor size (cut-off=5cm), nuclear 
pleomorphism, number of mitosis, phenotype (basal vs non-basal), CA15-3, ACE and CA 125 
values were not significantly correlated with tumor metabolic characteristics. 
 
 
 
 N Mean  ± S.D. P* 
SUV1 
pCR 
no-pCR 
 
21 
29 
 
14.3 ± 6.1 
12.8 ± 8.6 
 
NS 
SUV2 
pCR 
no-pCR 
 
19 
25 
 
5.6 ± 3.0 
7.9 ± 4.6 
 
0.09 
ΔSUV (%) 
pCR 
no-pCR 
 
19 
25 
 
-58.7 ± 19.5 
-32.2 ± 23.6 
 
0.0004 
BF1 (ml/min/g) 
pCR 
no-pCR 
 
15 
18 
 
0.36 ± 0.20 
0.40 ± 0.20 
 
NS 
BF2  (ml/min/g) 
pCR 
no-pCR 
 
12 
16 
 
0.22 ± 0.24 
0.34 ± 0.16 
 
0.02 
ΔBF (%) 
pCR 
no-pCR 
 
13 
16 
 
-45.5 ± 42.1 
+1.8 ± 68.3 
 
0.03 
SUV1 / BF1 
pCR 
no-pCR 
 
15 
18 
 
52.7 ± 37.1 
49.0 ± 50.1 
NS 
Ki-67 expression (%) 
pCR 
                no-pCR 
 
18 
25 
 
77 ± 13 
62 ± 21 
 
0.016 
Table 14: Tumor biological and imaging characteristics according to achievement of pCR 
 
*Mann-Whitney test 
CA15-3, ACE and CA 125 values were not significantly correlated with pCR. 
Bold numerals correspond to statistical significant P values (<0.05). 
 
 
 patients Univariate analysis Multivariate analysis 
 Overall (No.) pCR (%) OR P value OR [95% CI] P value 
SUV2 
≥ 7 
< 7 
Missing 
 
18 
26 
6 
 
3 (17) 
16 (61) 
2 
 
1 
5.6 
 
 
 
0.013 
 
 
 
 
 
 
 
 
SUV 
> -60% 
≤ -60% 
Missing 
 
29 
15 
6 
 
7 (24) 
12 (80) 
2 
 
1 
12.5 
 
 
0.001 
 
1 
6.80 
 
 
[1.01 – 45.4] 
 
 
 
0.049 
 
BF2        
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≥ 0.2 
< 0.2 
Missing 
15 
14 
21 
4 (26) 
9 (64) 
8 
1 
4.9 
 
0.048 
BF 
> -50% 
≤ -50% 
Missing 
 
16 
13 
21 
 
4 (25) 
9 (69) 
8 
 
1 
6.8 
 
 
0.022 
   
 
Number of mitosis 
Score I & score II 
Score III 
Missing 
 
12 
33 
5 
 
3 (25) 
18 (54) 
0 
 
1 
3.6 
 
 
0.089 
   
KI-67 expression 
< 70% 
≥ 70% 
                Missing 
 
15 
28 
7 
 
3 (20) 
15 (54) 
3 
 
1 
4.2 
 
 
0.028 
 
1 
4.62 
 
 
[0.8 – 27.7] 
 
 
0.093 
EGFR 
Positive 
Negative 
                Missing 
 
22 
24 
4 
 
6 (27) 
11 (46) 
4 
 
1 
4.0 
 
 
0.042 
 
1 
9.35 
 
 
 
[1.2 – 76.9] 
 
 
0.034 
Table 15: Univariate and multivariate logistic analysis of significant predictive factors for pCR 
 
Age (cut-off=50 years old), menopausal status, pregnancy history, UICC staging (2 vs 3), SBR 
grade, architectural differentiation, nuclear pleomorphism, androgen receptor status, CA 153 (cut-
off=30kU/L), CA 125 (cut-off=35 kU/L), ACE (S=0.8µg/L), SUV1, BF1, Tumor size, tumor 
inflammation, CK, tumor phenotype (basal and non-basal) were not significant predictive factor of 
pCR. Among the significant imaging parameters in univariate analysis, only the most predictive one 
was used for multivariate analysis. 
 
DISCUSSION  
Among the various breast cancer subtypes, TNBC remains as a challenging tumor 
subgroup with an aggressive course, no specific targeted therapy currently available and a 
poor prognosis [23, 270]. Indeed, TNBC is associated with higher risk of distance 
recurrence and death, especially within the first 3 years after diagnostic [25, 279]. 
Identification of clinico-biological, molecular or imaging biomarkers to early predict 
which TNBC tumors will respond to NAC is of great importance in order to better tailor 
the neoadjuvant treatment in poor-responding TNBC. 
Biological biomarkers of tumor response 
The present prospective study was undertaken to determine, among a panel of 
biomarkers, which one could predict the pCR in TNBCs. No pre-therapy clinical factor 
could predict pCR, including the UICC staging. Concerning biological factors, both 
negative EGFR status and very high Ki-67 proliferation index of the primary tumor 
(>70%) were correlated with the achievement of pCR, which is consistent with previous 
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studies [30, 275, 276]. Indeed, Keam et al. have demonstrated that, although TNBC is 
already associated with higher expression of Ki-67 than non-TNBC [280], a very high Ki-
67 expression can be used to separate TNBC tumors with a more aggressive phenotype in 
addition to predicting response to NAC [30]. In our study, the predictive value of ki-67 was 
negative in multivariate analysis. This is probably because tumors highly expressing of Ki-
67 showed a significant higher tumor metabolic response (p=0.003). 
As the biology of TNBC is better understood nowadays, it is clear that TNBC does not 
directly correspond to a single molecular entity but rather to a heterogeneous subgroup, 
including various genomic entities [31, 281]. The basal-like subtype, defined by gene 
expression analysis, is the most frequent one. Using IHC, the basal-like subtype can be 
approached as CK5/6 positive and/or EGFR positive [28, 282]. We found that a negative 
EGFR status, mainly observed in non basal-like tumors, was independently associated with 
higher pCR rate (50% in EGFR negative tumors versus 20% in EGFR positive ones). This 
result is consistent with 2 previous reports showing a higher  pCR  rate in EGFR negative 
and non-basal-like tumors, defined by IHC [275, 276]. One study had conflicting results 
[277]. There also is a discrepancy with the results obtained by gene expression profiling: 
Rouzier et al. reported that basal-like subtype was more sensitive to NAC than normal-like 
cancers [266]. The reason may be that the normal-like subtype, classified based on gene-
expression profile, included 60% of ER-positive tumors and thus does not match with the 
non-basal-like phenotype based on IHC. Moreover, Lehmann and colleagues have recently 
reported a 7-subtypes molecular classification of TNBC, including 2 basal-like subtype: 
BL1 and BL2 [27]. These 2 subtypes have similar biology, such as high Ki-67 mRNA 
expression and enrichment of proliferation genes; however, BL2 has unique gene 
ontologies involving growth factor signaling. Contrary to their first hypothesis, Masuda et 
al. recently demonstrated that, among the seven TNBC subtypes, the BL1 subtype had the 
highest chemo-sensitivity (pCR rate =52%) whereas  the BL2 subtype had the lowest one 
(pCR rate = 0%) [283]. Thus basal-tumors can not clinically be considered as a single 
good-response entity. 
One advantage on IHC classification is to be more easy-to-use in clinical practice and 
less expensive than gene expression classification. Nevertheless, one limit is the lack of 
reproducibility of measures and the absence of consensus regarding the optimal threshold 
to define EGFR and CK5/6 positive tumor expression, for example. 
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Our results found that IHC can help to define a TNBC subgroup with higher likehood 
to achieve pCR but is still not accurate enough to reliably define, at baseline, a group with 
no benefit to conventional NAC regimen. Other early biomarkers of tumor response are 
mandatory to better tailor the treatment. 
Tumor glucidic metabolism as a biomarker of response 
One originality of the present study has been to include an evaluation of molecular 
imaging biomarkers, using FDG-PET. Tumor metabolic behavior was assessed at baseline 
and after the first cycle of NAC. Different metabolic parameters were evaluated. Among 
them, the percentage decrease in SUV on interim PET, corresponding to the tumor 
metabolic response, was the biomarker that offers the best accuracy in predicting pCR: a 
decrease of tumor FDG uptake higher than 60% predicted pCR with a PPV at 80% and a 
NPV at 76%.  Contrary to the HER2 positive subtype, ΔSUV was more efficient to predict 
pCR in TNBC than the absolute SUV on interim PET [267, 284]. In multivariate analysis, 
the metabolic response was an independent predictive factor, but with lower significance 
than in univariate analysis, suggesting an impact of biological TNBC characteristics on 
tumor metabolic behavior. Few studies have evaluated the predictive value of FDG-PET in 
TNBC treated with NAC. Most of them found a good predictive value of PET in this 
subtype, either after one or two cycles of NAC [285-287]. In Groheux’s study, the optimal 
ΔSUV threshold to predict pCR was found at -50%, the accuracy was 80%, same as our 
[286]. The lowest ΔSUV threshold may be explained by a choice to promote the NPV in 
Groheux’s study, calculated at 96% (versus 76% in our study), so as to identify non-
responding tumors as effectively as possible. As for Groheux et al., measuring response in 
axillary lymph nodes provided no benefit over metabolic assessment of only breast tumor.  
Tumor blood flow as a biomarker of response 
Neoangiogenesis is one important hallmark of breast cancer. Our present findings have 
demonstrated that changes in tumor blood flow, evaluated with a first-pass dynamic FDG-
PET before and after the first cycle, could predict histological response. The tumor blood 
flow response (ΔBF) showed more scattered values than the metabolic response, with ΔBF 
values ranging from -79% to +92%. Indeed, some women experienced an increased tumor 
blood flow after the first cycle of treatment (8/29). Although the optimal cut-off was found 
at -50%, 87.5% of women (7/8) with increased tumor blood flow after NAC did not 
achieve pCR. This is consistent with previous observations of Mankoff who found that, 
using 15O-water PET, non-responding breast tumors had an average increase in tumor 
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blood flow after 2 months of NAC [108]. The team of Seattle also pointed out that breast 
tumors with high glucidic metabolism related to low blood flow may correspond to tumors 
with poor response to chemotherapy and outcome [110, 111, 288]. These tumors with 
inadequate blood supply may be unable to meet energy demands resulting in metabolic 
stress and low oxygen levels, i.e. hypoxia. To explain why a flow-metabolism mismatch, 
which is a sign of tumor metabolic stress, may correspond to a more invasive phenotype 
with poorer outcome, in breast tumor as in other cancers [289], Mankoff et al. have 
suggested that, if a tumor can survive the stress of metabolic demands of rapid growth and 
inadequate delivery of oxygen, it may be also be able to withstand cancer treatments [289]. 
Moreover the tumor response to hypoxia through HIF-1 both promotes tumor angiogenesis 
and is associated with a greater tumor property to spread [290]. Nonetheless, no correlation 
between tumor flow-metabolism mismatch and chemo-resistance was observed in the 
present study. Because neoangiogenesis is one important hallmark of breast cancer, the 
predictive and prognostic value of blood flow changes compared to metabolic changes has 
to be more implemented in future study, in particular when anti-angiogenesis drugs are 
used. 
Limitations of the study 
A limitation of our study is the use of different therapeutic schemes and the frequent 
switch to docetaxel after the first 3 cycles of FEC100. Several Phase-III trials have 
demonstrated that this systematic switch at mid-course improves pCR rate [291, 292], with 
a meta-analysis finding an absolute difference of 2.4% (p=0.013) [293]. The survival 
benefit of this switch is more controversial [291, 292].  In the present study and others 
[285], final pathological response to the sequential regimen highly depends on tumor 
response assessed after the first cycle of FEC or EC. Thus, it suggests low benefit of the 
systematic switch. 
In the neoadjuvant setting, pCR is a strong prognostic marker, particularly in the 
TNBC subtype [61, 77, 271]. Nevertheless, there is no clear answer whether an increased 
of pCR rate, due to a novel treatment, translates into improved patient’s survival [61]; This 
is a crucial question for the design of future PET-guided therapeutic trials, evaluating the 
benefit of an early therapeutic switch in non-responding women [294]. 
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CONCLUSION 
To early define TNBC tumor with lower chemo-sensitivity to NAC is an important 
issue. Tumor EGFR negative status, mostly observed in non-basal-like TNBC, is an 
independent predictive factor of pCR after neoadjuvant chemotherapy. But the importance 
of routine identification of basal/non-basal like cancers is unclear and thus not currently 
used for treatment decision making. The metabolic response after the first cycle of NAC 
can more accurately predicts pCR. Tumor metabolic response and EGFR status can be 
combined to increase the early identification of women without pCR at the end of NAC. 
Based on these results, multicentric trials, evaluating PET-guided treatment strategies, are 
now necessary to evaluate the benefit of early therapeutic changes in poor-responding 
women, leading to personalized medicine. Further studies evaluating the link between 
TNBC metabolic behavior and expression of different gene signatures are also needed for 
greater understanding of the biology of poor-responding TNBC. 
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES 
 
Au cours de la dernière décennie, plusieurs études ont évalué le rôle potentiel de la 
TEP au 18F-FDG dans la prédiction précoce de la réponse du cancer du sein traité par 
chimiothérapie néo-adjuvante. Toutes ces études ont montré que la TEP au 18F-FDG est 
une technique robuste pour évaluer très précocement la chimiosensibilité tumorale et 
prédire la réponse histologique finale. 
Cependant, le cancer du sein est multiple : diverses taxinomies ont été développées à 
partir de l’histologie, de l’immunohistochimie ou encore de la biologie moléculaire. Ces 
classifications ont abouti à l’individualisation du pronostic des patientes et à la prédiction 
de la réponse au traitement en fonction des différents types de cancer du sein. Tumeurs 
luminales, HER2-positives ou triple négatives sont 3 situations pour lesquelles, en situation 
néo-adjuvante, la probabilité de pCR et sa signification pronostique sont différentes. De 
plus, on assiste actuellement à l’émergence de thérapies ciblées spécifiques à certains de 
ces phénotypes tumoraux. 
1. Résumé des travaux présentés 
Les quatre articles publiés dans le cadre de cette thèse permettent de faire progresser la 
connaissance du métabolisme glucidique du cancer du sein. Ils soulignent l’impact majeur 
de la classification immunohistochimique sur le comportement métabolique de la tumeur 
primitive mammaire. Ainsi, le phénotype triple négatif présente un métabolisme glucidique 
particulièrement exacerbé. Sa haute avidité pour le glucose est expliquée par son caractère 
très prolifératif. A l’inverse, les tumeurs luminales /HER2-négatives, nettement moins 
prolifératives, présentent un hypermétabolisme glucidique globalement plus modéré. 
De même, après la mise en route de la chimiothérapie néo-adjuvante, la baisse rapide 
du métabolisme glucidique tumoral est fortement influencée par le phénotype tumoral. Les 
tumeurs triple négatives et HER2 positives (traitées par trastuzumab) sont particulièrement 
chimio-sensibles avec un taux élevé de réponses histologiques complètes en fin de 
traitement neoadjuvant. Il apparait à travers ces travaux que la baisse du métabolisme 
glucidique de ces tumeurs est également très rapide puisque, après la première cure de 
chimiothérapie, le SUV baisse en moyenne de 45% pour les tumeurs triple négatives et 
de 58% pour les tumeurs HER2 positives. Pour ces deux phénotypes, la baisse de SUV 
précoce est corrélée à la réponse histologique finale : le ΔSUV tumoral prédit précocement 
la pCR finale pour les tumeurs triple négatives (seuil = 60%, AUC = 0.81) et pour les 
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tumeurs HER2 positives (seuil= 60%; AUC= 0.70). A l’inverse, la baisse du métabolisme 
glucidique des tumeurs luminales/HER2 négatives est nettement plus modeste, avec un 
ΔSUV moyen de 19 ± 35 %, soulignant la chimio-résistance de ce phénotype généralement 
moins prolifératif. Il existe donc un paradoxe entre la chimio-résistance et le pronostic 
relativement favorable de ce phénotype luminal/ HER2 négatif. Cette chimio-résistance est 
confirmée par la rareté de la réponse histologique complète observée pour ce phénotype : 
parmi notre population de 60 patientes présentant une tumeur luminale/HER2 négative, 
une seule a obtenue une réponse histologique complète. La corrélation entre réponse 
métabolique précoce et pCR en fin de traitement n’a donc pu être mise en évidence. A 
partir de ce constat, l’article présenté dans le paragraphe 2.2 du chapitre IV de cette thèse 
s’affranchit de la réponse histologique en évaluant directement la valeur pronostique de la 
réponse métabolique précoce des tumeurs de phénotype luminal/HER2 négatif. Les 
résultats montrent que le comportement métabolique de ce phénotype permet d’identifier 3 
groupes de patientes avec des pronostics très différents. Les patientes présentant une 
tumeur mammaire hypermétabolique, et donc proliférative, sans réponse significative après 
la première cure de chimiothérapie, ont un pronostic très péjoratif avec une survie sans 
récidive à 5 ans de seulement 33%. A l’inverse, on observe un pronostic favorable pour les 
patientes avec une tumeur luminale faiblement métabolique et donc peu proliférative 
(survie sans récidive à 5 ans = 93%), ainsi que celles avec une tumeur hypermétabolique 
mais répondant bien à la chimiothérapie (survie sans récidive à 5 ans = 88%). Il semblerait 
donc intéressant d’utiliser la TEP au 18F-FDG pour différencier les tumeurs luminales 
tirant bénéfice de la chimiothérapie néo-adjuvante, des tumeurs luminales ne relevant que 
de l’hormonothérapie néo-adjuvante. 
 
2. Futurs axes de recherche pour le développement de la TEP au 18F-FDG en 
situation néo-adjuvante 
En situation  néoadjuvante, d’autres travaux devront faire suite à ceux initiés dans le 
cadre de cette thèse afin que la TEP au 18F-FDG devienne un examen standard, permettant 
une adaptation précoce du traitement néoadjuvant pour les patientes non-répondeuses. Des 
travaux reposant sur la biologie moléculaire tumorale pourront également aider à la 
compréhension des mécanismes de la chimiorésistance précoce des cellules cancéreuses, 
mise en évidence par la TEP au 
18
F-FDG des le premier cycle de chimiothérapie.  
En situation métastatique, la TEP au 
18
F-FDG est désormais devenu un examen de 
routine pour l’évaluation précoce de l’efficacité des chimiothérapies et l’adaptation du 
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traitement pour les patientes mauvaises répondeuses. Cependant, l’étude de la littérature 
révèle la grande hétérogénéité de méthodologies des études monocentriques publiées sur ce 
sujet. De nombreuses questions sont encore sans réponses, notamment sur le moment idéal 
de la TEP intermédiaire et sur les critères métaboliques optimaux à utiliser pour distinguer 
les patientes bonnes répondeuses des non-répondeuses.  
Au-delà du 
18
F-FDG, de nouveaux radio-traceurs d’autres voies  moléculaires du 
cancer du sein  sont en cours de développement. Nous allons détailler ceux dont les 
premiers résultats cliniques sont prometteurs. 
 
2.1 Etudes multicentriques pour l’évaluation d’une stratégie thérapeutique 
guidée par la TEP 
Plusieurs études ont montré que la TEP au 
18
F-FDG est un outil robuste pour évaluer 
précocement la réponse tumorale. Cependant, à ce jour, une seule étude publiée a évalué le 
bénéfice d’une stratégie thérapeutique adaptée à la réponse métabolique tumorale observée 
en TEP au 
18
F-FDG. Il s’agit de l’étude AVATAXHER, élaborée à partir des premiers 
résultats de cette thèse, et publiée en 2014 dans la revue « Lancet Oncology » [294]. Cette 
étude ayant inclu 142 patientes  a démontré que, pour les patientes présentant une tumeur 
HER2 positive, la TEP au 
18
F-FDG peut identifier précocement les patientes bonnes et 
moins bonnes répondeuses à la première cure de chimiothérapie néo-adjuvante par 
Docetaxel et Trastuzumab. Pour les patientes bonnes répondeuses précoces en TEP 
(SUV≥70%), le taux de pCR final est de 54%. Pour les patientes médiocres répondeuses, 
l’ajout de bevacizumab au schéma néo-adjuvant permet de faire passer le taux de pCR de 
24 à 44%. 
De nombreux enjeux persistent concernant l’utilisation en routine de la TEP au 18F-
FDG pour l’évaluation de la réponse au traitement néoadjuvant du cancer du sein. 
Tout d’abord, des études multicentriques de phase II et III seront nécessaires pour 
confirmer l’intérêt d’une stratégie thérapeutique guidée par la TEP au 18F-FDG pour les 
différents phénotypes. De nombreux centres devront participer à ces essais afin que le 
recrutement des effectifs nécessaires à ces études puisse se faire, notamment pour les 
tumeurs triple négatives. Les centres participant à ces essais devront respecter des 
recommandations rigoureuses pour la calibration des systèmes TEP, les contrôles qualité et 
les procédures d’acquisition  afin d’éviter l’écueil d’un manque de reproductibilité des 
valeurs de SUV d’un centre à l’autre [295]. Afin de standardiser les procédures, et donc les 
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valeurs de SUV, des recommandations européennes ont récemment été publiées pour les 
centres TEP participant à des essais multicentriques [296]. Enfin, les essais évaluant des 
schémas thérapeutiques guidés par la TEP en situation néo-adjuvante ne pourront faire 
l’économie d’une étude de la survie des patientes, ce qui nécessitera un suivi d’au moins 5 
à 10 ans. En effet, bien que la réponse histologique complète en fin de traitement soit 
considérée comme un marqueur substitutif précoce de la survie, il n’a pour l’instant pas été 
démontré qu’une stratégie visant à augmenter le taux de pCR des patientes initialement 
résistantes soit corrélée à une augmentation de la survie [61]. Actuellement, dans la 
continuité de ce travail et de ceux de David Groheux [285], un projet multicentrique de 
stratégie thérapeutique guidée par la TEP au 
18
F-FDG est actuellement porté par les 
équipes de l’hôpital Saint Louis,  de CGFL à Dijon, de l’Institut Gustave Roussy et de 
l’intergroupe coopérateur français Unicancer – UCBG  sur les cancers du sein, labélisé par 
l’Inca. L’objectif est de proposer une stratégie thérapeutique de rattrapage innovante, basée 
sur la biologie moléculaire tumorale, pour les patientes dont la tumeur triple négative ne 
présente pas de réponse métabolique satisfaisante après les deux premières cures de 
chimiothérapie néoadjuvante standard. Il a récemment été soumis a l’appel à projet PHRC-
K 2015 (Programme Hospitalier de Recherche Clinique en cancérologie). 
 
2.2 Compréhension des voies moléculaires de la chimiorésistance précoce des 
tumeurs triple négatives 
Les récents progrès de la biologie moléculaire sont très prometteurs pour l’étude des 
mécanismes de la chimio-résistance tumorale précoce observée par la TEP au 
18
F-FDG. Un 
projet monocentrique nommé « TRANSTEP » a récemment été accepté  lors d’un appel à 
projet local (AOI 2015). L’objectif de ce projet est d’identifier un profil transcriptomique 
et mutationnel associé à la non-réponse des tumeurs triple négatives traitées par 
chimiothérapie néoadjuvante. Cette chimio-résistance est identifiée par la TEP au 
18
F-FDG 
après la première cure de chimiothérapie néoadjuvante. En effet, le phénotype triple négatif 
présente une importante hétérogénéité de profils transcriptomiques tumoraux ; 
l’identification de signatures moléculaires prédictives et explicatives de la chimiorésistance 
tumorale est un enjeu clinique important pour le développement de thérapies ciblant les 
voies moléculaires responsables de cette chimiorésistance précoce. Pour cela, nous 
réaliserons un séquençage de l’ARN tumoral par NGS (Next sequencing Generation 500, 
Illumina) pré-thérapeutique mais également intérimaire (après la première cure de 
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chimiothérapie) pour la recherche de profils transcriptomiques et d’altérations génomiques 
(mutations, gènes fusions) pouvant expliquer l’absence de réponse métabolique de 
certaines tumeurs triple négatives. Les profils transcriptomiques seront identifiés par 
clustering non supervisé. 
 
2.3 Post-traitement des images TEP au 18F-FDG 
La plupart des études ont évalué la valeur prédictive du ΔSUV tumoral, dont les 
avantages sont la simplicité de mesure, la reproductibilité inter-observateur et inter-centre. 
Cependant, de multiples autres paramètres métaboliques peuvent être évalués pour étudier 
la réponse tumorale : SUV absolu, mesure du métabolisme ganglionnaire, mesure du 
volume tumoral selon des méthodes de segmentation d’image plus ou moins élaborées, 
mesure de la perfusion tumorale par une acquisition dynamique précoce, analyse de texture 
de l’image avec étude de l’hétérogénéité de fixation tumorale… Plusieurs projets de 
recherche portant sur le traitement des images TEP pourront être développés à partir de ces 
thématiques. Par exemple, nous avons vu dans cette thèse qu’il existe diverses méthodes 
pour définir le volume tumoral métabolique, sans qu’aucune ne se soit encore imposée 
comme méthode de référence. Un des articles présentés dans cette thèse a évalué la valeur 
prédictive des modifications précoces du volume métabolique tumoral. Les résultats se 
sont avérés décevants par rapport à ceux obtenus avec le suivi du SUVmax tumoral. 
Cependant, nous avons utilisé une méthode utilisant un seuil fixe relatif au voxel 
d’intensité maximum et au bruit de fond mammaire [267]. Or, bien que relativement 
simple à utiliser, le recours à des seuils fixes est actuellement controversé. Il serait 
intéressant d’évaluer l’utilisation de méthodes plus complexes pour définir le volume 
tumoral en TEP. Par exemple, Hatt et al. ont utilisé l’algorithme FLAB (Fuzzy Locally 
Adaptive Bayesian), avec des résultats prometteurs pour l’étude de la réponse des tumeurs 
luminales / HER2 négatives [184] . 
Par ailleurs, l’analyse de texture, évaluant l’hétérogénéité de la fixation tumorale du 
18
F-FDG, est une approche également intéressante pour prédire la chimio-résistance des 
cancers pulmonaires et œsophagiens [297-300]. L’analyse de texture repose sur divers 
algorithmes mathématiques dont l’objectif est de décrire la relation entre l’intensité des 
voxels et leur localisation dans le volume tumoral étudié. L’hétérogénéité métabolique 
tumorale est classiquement associée aux divers marqueurs de l’agressivité tumorale : la 
prolifération cellulaire, la nécrose, l’hypoxie et l’angiogenèse tumorale. Concernant le 
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cancer du sein, une étude récente de Soussan et al. a montré sur une série de 54 patientes la 
corrélation entre l’hétérogénéité de fixation tumorale en TEP au 18F-FDG et les facteurs 
histo-pathologiques de pronostic péjoratif [301]. Il serait donc intéressant d’évaluer la 
corrélation entre l’hétérogénéité du métabolisme glucidique intra-tumoral et la chimio-
résistance tumorale, évaluée précocement par la TEP au 
18
F-FDG et plus tardivement par la 
réponse histologique. 
 
3. Evaluation de la réponse tumorale en situation métastatique : un enjeu 
d’actualité 
La meilleure connaissance du comportement métabolique des divers phénotypes 
tumoraux en situation néoadjuvante a pour objectif d’être étendue à la situation 
métastatique. Un des enjeux de la TEP au 18F-FDG est de devenir un examen de référence 
de l’évaluation de l’efficacité des thérapeutiques en situation métastatique, notamment 
dans le cadre d’essais cliniques évaluant de nouvelles thérapies ciblées. Pour cela, la 
définition préalable de critères TEP reproductibles et robustes de bonne ou de mauvaise 
réponse tumorale s‘avère indispensable. Ces critères devront vraisemblablement tenir 
compte de la diversité des phénotypes tumoraux du cancer du sein et du type de traitement 
évalué (thérapie cytotoxique versus thérapie ciblée). 
 
3.1 Evaluation de la réponse morphologique tumorale : limites des critères 
RECIST 
Contrairement à la situation néoadjuvante, la réponse histologique tumorale ne peut 
généralement pas être évaluée en situation métastatique. Parce que les modifications de 
taille tumorale en cours de chimiothérapie, évaluées par l’imagerie morphologique, sont 
corrélées à la survie des patientes pour de nombreuses tumeurs solides [302], il s’agit du 
marqueur le plus fréquemment utilisé en routine et recherche clinique pour l’efficacité d’un 
traitement en situation métastatique. Les critères pour l’évaluation de la réponse des 
tumeurs solides (RECIST) ont été définis [303] et mis à jour [90] afin de standardiser cette 
évaluation morphologique. 
Cependant, ces critères ont leurs limites. Tout d’abord, les nouvelles thérapies ciblées 
de plus en plus utilisées en cancérologie, induisent un effet cytostatique prédominant sur 
l’effet cytotoxique, rendant le critère de taille peu représentatif de l’effet du traitement. De 
plus, les modifications de taille tumorale ne peuvent pas correctement évaluer la réponse 
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au niveau osseux. Pour cette raison, les critères RECIST version 1.1 précisent que les 
lésions osseuses métastatiques ne présentant pas d’infiltration des tissus mous ne peuvent 
pas être considérées comme des lésions mesurables [90] : il s’agit d’une limitation majeure 
pour le cancer du sein métastatique à prédominance osseuse [304, 305]. De plus, le TDM 
montre parfois l’apparition de  lésions osseuses condensantes suite à l’initiation du 
traitement, qui correspondent en réalité à une sclérose cicatricielle de lésions initialement 
non visibles et donc à une bonne réponse tumorale (figure 47) [306, 307]. Par rapport à 
l’imagerie morphologique, l’intérêt de l’imagerie moléculaire au 18F-FDG pour 
l’évaluation osseuse est de s’intéresser directement aux altérations précoces du 
métabolisme tumoral après induction du traitement systémique, et non plus à l’effet tardif 
de la réponse ou non-réponse sur le tissu osseux adjacent [308]. 
 
3.2 Evaluation de la réponse métabolique tumorale  par la TEP au 18F-FDG 
3.2.1 Réponse tumorale à la chimiothérapie 
De nombreuses études ont montré que les modifications du métabolisme glucidique du 
tissu tumoral précèdent de plusieurs semaines à plusieurs mois les modifications 
morphologiques tumorales, observées par l’imagerie conventionnelle [265, 309-311], et 
prédisent précocement la survie des patientes [312]. L’arrivée des système d’imagerie 
hybride, intégrant à la fois une TEP et un TDM a permis d’évaluer la réponse tumorale en 
combinant l’évaluation morphologique et fonctionnelle, ce qui est particulièrement 
pertinent pour les métastases osseuses (figure 47) [313]. 
Pour exemple, Tateishi et al. ont rétrospectivement comparé la valeur pronostique des 
réponses tumorales morphologique et fonctionnelle de patientes présentant un cancer du 
sein métastatique, en utilisant un système hybride TEP-TDM [314]. Cent deux patientes 
traitées par une première ligne d’hormono-chimiothérapie ont été inclues. La TEP-TDM 
était réalisée avant et après traitement (moyenne= 28 jours ; intervalle 21-38 jours). Seule 
la lésion la plus intensément hypermétabolique était considérée comme lésion cible pour 
évaluer la réponse. Les résultats ont montré qu’une augmentation du coefficient 
d’atténuation de la lésion en TDM et qu’une baisse du SUV des métastases osseuses 
étaient toutes deux associées à une meilleure survie sans progression. L’analyse multi-
variée a montré qu’une baisse du SUV de plus de 8.5% était le seul facteur indépendant 
prédictif d’une réponse de longue durée au traitement. 
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Figure 47: Exemple  de TEP/TDM au 
18
F-FDG réalisée avant (images de gauche) et après 
(images de droite) 3 mois de traitement par eribuline et trastuzumab chez une patiente suivie pour 
un cancer mammaire avec une métastase ostéolytique de le 12
ème
 vertèbre thoracique. Après 
traitement, le TDM montre une réaction d’ostéosclérose cicatricielle de la lésion osseuse et la TEP 
montre l’absence d’hypermétabolisme résiduel. Les imageries morphologique et fonctionnelle sont 
donc toutes les deux en faveur d’une bonne réponse de la métastase. 
 
En conclusion, de nombreuses études ont montré que la TEP/TDM au 
18
F-FDG est 
plus performante que l’imagerie morphologique conventionnelle pour évaluer précocement 
la réponse au traitement des métastases [313, 314]. Pour cette raison, la TEP-TDM est en 
train de devenir une imagerie standard pour le suivi évolutif des cancers du sein 
métastatiques. 
3.2.2 Réponse tumorale à l’hormonothérapie 
L’hormonothérapie est un traitement efficace et relativement peu toxique du cancer du 
sein métastatique exprimant des récepteurs hormonaux (RH). Il s’agit d’une modalité 
fréquemment utilisée en première ligne, mais seulement 30 à 50% des patientes avec un 
cancer du sein RH positif y répondront [315-317]. Ceci peut être expliqué par 
l’hétérogénéité d’expression des récepteurs hormonaux au sein des métastases, une erreur 
d’échantillonnage lors de la biopsie d’un seul clone métastatique, la présence de récepteurs 
hormonaux non fonctionnels. Ainsi, l’identification de biomarqueurs complémentaires 
pour prédire l’hormono-sensibilité tumorale est une problématique clinique d’actualité. 
Pour les patientes répondeuses à la première ligne d’hormonothérapie, une 
augmentation précoce de la fixation tumorale de 
18
F-FDG est observée 7 à 10 jours après 
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l’introduction de tamoxifène (modulateur sélectif des récepteurs des œstrogènes qui induit 
un blocage de ces récepteurs) [318]. Ce rebond métabolique tumoral des patientes bonnes 
répondeuses peut être expliqué par une poussée de  croissance des cellules tumorales 
induite par un effet initialement agoniste du tamoxifène. Il implique que les récepteurs aux 
œstrogènes soient fonctionnels et sensibles à l’action du tamoxifène. Il s’agit donc d’un 
facteur prédictif précoce de l’hormono-sensibilité tumorale [318, 319].  
A l’inverse, les traitements par anti-aromatases diminuent la synthèse d’œstrogène et 
donc leur effet agoniste sur la croissance tumorale: les patientes répondeuses présentent 
une baisse rapide du métabolisme tumoral après la mise en route des inhibiteurs de 
l’aromatase [320]. 
Une seule étude a étudié la pertinence de la TEP pour l’évaluation plus tardive de la 
réponse tumorale des cancers du sein métastatiques traités par hormonothérapie. La 
TEP/TDM au 
18
F-FDG a été réalisé en pré-thérapeutique et 10 ± 4 semaines après 
l’initiation du traitement [321]. Avec un seuil de baisse ou d’augmentation du SUV de 
25%, la progression, la stabilité et la réponse métabolique partielle  se traduisaient par une 
survie sans progression de respectivement 6, 27 et 20 mois (P <0.0001). 
La TEP-TDM au 
18
F-FDG peut donc être utilisée pour le suivi de la réponse des 
cancers du sein métastatiques RH positifs traités par hormonothérapie, de manière précoce 
ou plus tardive, situation pour laquelle l’imagerie morphologique conventionnelle est 
souvent prise à défaut [306, 313]. 
 
3.2.3 Limitations et perspectives  
Toutes les études précédemment mentionnées sont mono-centriques et généralement 
rétrospectives. Elles souffrent d’un manque de consensus sur le moment optimal pour 
réaliser la TEP au 
18
F-FDG intermédiaire, et sur les critères métaboliques à utiliser pour 
définir la réponse tumorale. Les recommandations américaines du NCCN ont souligné ce 
manque de standardisation qui constitue l’une des principales limites à l’utilisation de la 
TEP au 
18
F-FDG en situation métastatique [322]. 
Actuellement, deux types de critères existent pour définir la réponse en TEP : ceux 
développés par l’EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) 
[323] et ceux développés par Wahl et al. : PET Response Criteria in Solid Tumors 
(PERCIST)  [156].  
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Ces critères font cependant toujours débat. Un premier point critiquable est que la 
réponse métabolique tumorale est très influencée par le phénotype du cancer mammaire et 
par le traitement utilisé qui dépend directement de ce phénotype [194]. Il semble donc que 
les critères de réponse doivent être adaptés à chaque situation clinique. 
Une deuxième limite est que PERCIST, tout comme RECIST, étudie uniquement les 
modifications métaboliques de la lésion la plus active, et ne considère donc pas 
l’hétérogénéité de réponse des lésions métastatiques d’un même patient, pourtant souvent 
observée. La TEP-TDM au 
18
F-FDG, qui permet une évaluation corps entier, est une 
modalité plus performante que l’imagerie conventionnelle pour identifier une réponse 
hétérogène des différents clones métastatiques d’un même patient (figure 48).  
 
Figure 48: Réponse discordante des métastases osseuses et viscérales en TEP au 
18
F-FDG . Les 
2 TEP sont réalisées avant (images de gauche) et après (images de droite) 3 mois de traitement par 
gemcitabine-trastuzumab. La TEP-
18
FDG pré-thérapeutique montre un hypermétabolisme 
glucidique intense de la tumeur mammaire bilatérale et multifocale, des adénopathies axillaires 
droites et des métastases osseuses. Après initiation du traitement, la TEP intermédiaire montre une 
réponse métabolique hétérogène avec coexistance de lésions répondeuses (sein gauche, 
adénopathies axillaires) et non-répondeuses (flèche rouge : augmentation modérée de la fixation de 
2 lésions osseuses). 
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Afin d’obtenir la reproductibilité nécessaire aux études multicentriques d’adaptation 
thérapeutique selon la réponse TEP, il apparait donc indispensable de définir des critères 
standards et robustes pour évaluer la réponse métabolique des cancers du sein 
métastatiques. Idéalement, ces critères devront tenir compte de l’hétérogénéité génomique 
du cancer du sein, des différents traitements utilisés (chimiothérapie, hormonothérapie ou 
immunothérapie), et de l’hétérogénéité de réponse des différents clones métastatiques pour 
une même patiente. 
 
4. Au-delà du 18F-FDG : autres traceurs des voies moléculaires de l’oncogénèse 
tumorale mammaire pour la prédiction de la réponse. 
L’identification d’altérations moléculaires impliquées dans l’oncogenèse du cancer du 
sein a abouti au développement de nouvelles thérapies ciblées. Il y a donc actuellement un 
besoin de biomarqueurs spécifiques de ces voies moléculaires afin de prédire et d’évaluer 
l’efficacité de ces thérapies. 
4.1 Etude de la néo-angiogenèse et de la perfusion tumorale 
Le développement tumoral est conditionné par la perfusion des cellules néoplasiques. 
Il s’accompagne d’une néo-angiogenèse permettant d’augmenter les échanges trans-
membranaires nécessaires pour la croissance de la tumeur. L’angiogenèse est une des voies 
clé du développement tumoral et est récemment devenue une cible thérapeutique. Des 
traitements tels que le bevacizumab, un  anticorps monoclonal dirigé contre le facteur de 
croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF), sont utilisés dans le traitement adjuvant du 
cancer mammaire, en association avec les traitements cytotoxiques habituels. Cependant, 
l’utilisation de ces thérapies anti-VEGF est controversée car elles n’ont pas démontré de 
bénéfices sur la survie globale, aussi bien en situation néo-adjuvante, adjuvante ou 
métastatique [324]. Il existe donc un réel besoin de biomarqueurs pour mieux cibler le 
profil moléculaire tumoral des patientes susceptibles de tirer bénéfice de ces thérapies anti-
angiogéniques. 
4.1.1 La TEP à l’H2
15
0 : étude de la perfusion tumorale 
Outre l’IRM de perfusion et l’échographie de contraste par injection de microbulles, la 
TEP à l’H2
15O (eau marquée à l’oxygène 15) est considérée comme l’examen gold 
standard pour l’étude de la perfusion tumorale. Non invasif, l’examen nécessite une 
acquisition dynamique pour l’étude de la bio-distribution tumorale du traceur au cours du 
temps. Cette acquisition, débutant au moment de l’injection intraveineuse du traceur H2
150, 
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se poursuit pendant 5 à 10 minutes [107]. Une analyse compartimentale simple (1 
compartiment vasculaire et 1 compartiment tissulaire) permet de mesurer la constante de 
transfert K1 du traceur entre le compartiment vasculaire et tumoral, correspondant à la 
perfusion tissulaire tumorale.  La limite de ce traceur est sa faible disponibilité. En effet la 
demi-vie de ce radiopharmaceutique est de 2 minutes : l’examen doit donc être réalisé dans 
un centre disposant d’un cyclotron à proximité immédiate.  
L’équipe de Seattle a publié plusieurs études évaluant les modifications de la perfusion 
tumorale mammaire avant et à mi-course de la chimiothérapie néo-adjuvante, en utilisant 
la TEP à l’ H2
150 [107-111]. Ces mesures nécessitaient une acquisition dynamique continue 
de 7.75 minutes après injection d’un bolus de H2
150. La réduction précoce de la perfusion 
tumorale après 2 mois de chimiothérapie néo-adjuvante  était prédictive de la réponse 
histologique finale et de la survie (figure 49) [108, 110]. Par ailleurs, les tumeurs 
mammaires présentant une discordance entre leur perfusion et leur métabolisme glucidique 
(faible perfusion mais métabolisme glucidique élevé) présentaient une moindre chimio-
sensibilité, avec une faible probabilité de réponse histologique complète et un risque élevé 
de récidive [107, 325]. Cette discordance, correspondant vraisemblablement à une situation 
d’hypoxie tumorale, était principalement retrouvée parmi les tumeurs de phénotype triple 
négatif [111]. 
 
4.1.2 La TEP dynamique au 18F-FDG 
Du fait de sa demi-vie très courte, la TEP à l’ H2
150 n’est cependant pas disponible 
pour la grande majorité des centres de médecine nucléaire. Comme nous l’avons 
précédemment vu dans les paragraphes 2.3.2 et 2.4.1 du chapitre II, une acquisition 
dynamique de 60 minutes en TEP au 18F-FDG peut également évaluer la perfusion 
tissulaire grâce à une analyse cinétique reposant sur un modèle tri-compartimental [109, 
326]. Elle permet de déterminer la constante de transfert k1 du 18F-FDG, depuis le 
compartiment vasculaire vers le compartiment tissulaire. Tseng et al. ont montré que cette 
constante k1, obtenue avec l’analyse compartimentale du 18F-FDG, est corrélée à la 
perfusion tissulaire du cancer mammaire mesurée avec la TEP à l’ H2
150 [109]. Comme 
pour le débit perfusionnel mesuré en TEP à l’ H2
150, l’absence de diminution significative 
du k1 du 18F-FDG après 2 mois de chimiothérapie néo-adjuvante était un facteur prédictif 
péjoratif de la survie globale et sans récidive [110]. 
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Figure 49 : Modification en pourcentage du taux métabolique du 18F-FDG (MRFDG) (A), de 
la perfusion tumorale (B), de la constante de transfert K1 du 18F-FDG (C) et du SUV (D) pour les 
patientes présentant une réponse histologique complète finale versus celles n’en présentant pas. 
Graphique extrait de l’article de Dunnwald et al, JCO 2008 [110]. 
 
Par la suite, Specht et al ont poursuivi cette étude en tenant en compte l’impact des 
différents phénotypes du cancer du sein : tumeurs luminales, triple négatives et HER2-
positives [111]. Les caractéristiques perfusionnelles et le métabolisme glucidique sont très 
variables d’un phénotype tumoral à l’autre. Le ratio métabolisme glucidique / perfusion 
tumorale, connu pour être un marqueur de chimiorésistance et de pronostic péjoratif [289], 
est donc plus souvent élevé dans le phénotype triple négatif [111]. 
 
4.1.3 Radiotraceurs de l’angiogenèse tumorale 
L’imagerie d’autres voies moléculaires de l’angiogenèse a été étudiée en clinique et en 
préclinique. L’intégrine αvβ3 est une protéine exprimée par les cellules endothéliales 
activées pendant l’angiogenèse: son rôle est de permettre la croissance des néo-vaisseaux, 
l’invasion locorégionale et la dissémination métastatique des cellules cancéreuses [327]. 
Des traceurs TEP ont été développés pour obtenir des images de l’expression de cette 
protéine : le 
18
F-galacto-RDG est celui qui a été le plus étudié [327-329]. Dans le cancer du 
sein, une étude TEP a montré une surexpression intense mais très variable de l’intégrine 
αvβ3 par les tumeurs primitives mammaires [327]. Il s’agit donc d’un radiopharmaceutique 
avec un fort potentiel de développement pour l’imagerie de l’angiogenèse tumorale. 
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L’expression tumorale de VEGF est également une cible moléculaire d’intérêt pour 
l’imagerie métabolique de l’angiogenèse. Le bévacizumab est un anticorps monoclonal 
dirigé contre le VEGF libéré par les cellules tumorales dans l’espace extracellulaire. En se 
liant aux molécules de VEGF, il empêche leur fixation sur les récepteurs endothéliaux du 
VEGF et inhibe ainsi la néo-angiogenèse tumorale (figure 50). Il est donc utilisé pour 
ralentir la croissance de nouveaux vaisseaux sanguins. Cet anticorps peut également être 
marqué avec le Zirconium 89 (
89
Zr), sans altérer sa fixation au VEGF. La fixation de 
89
Zr-
bevacizumab est alors corrélée au niveau d’expression de VEGF par les cellules tumorales 
[330] : il peut être utilisé pour la caractérisation biologique des ces cellules ainsi que pour 
la prédiction de l’efficacité de thérapeutiques ciblant l’expression tumorale de VEGF.  
 
 
Figure 50 : Les caractéristiques biologiques tumorales et l’environnent de la cellule 
promeuvent l’expression de VEGF. Images extraites de l’article de Josep Tabernero publié en 2007 
dans la revue “Molecular cancer Research” [331]. 
 
Le développement récent de système hybride TEP-IRM est également un outil 
prometteur pour l’évaluation de l’angiogenèse tumorale à la fois par l’étude de la fixation 
de traceurs TEP spécifiques et par l’étude de la perfusion tumorale en IRM [112]. 
 
4.2 Etude de la prolifération des cellules tumorales 
La prolifération cellulaire est une des voies clé du développement tumoral et donc une 
cible particulièrement intéressante pour l’imagerie moléculaire des tumeurs. 
La 
18
F-fluorothymidine (
18
FLT) est le radiotraceur TEP de la prolifération qui a été le 
plus étudié. La fixation cellulaire de la 
18FLT dépend de l’activité de la thymidine kinase-1 
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des cellules tumorales, surexprimée pendant la phase S du cycle cellulaire. Elle représente 
l’activité de synthèse de l’ADN directement liée à la prolifération cellulaire [332, 333].  
Les premières études ont montré que la fixation tumorale de la 
18
FLT est généralement 
plus faible que celle du 
18
F-FDG [334]. De plus, la fixation physiologique du foie et de la 
moelle osseuse limite son utilité pour l’étude des lésions de ces 2 organes (figure 51). Mais 
un des principaux avantages de la 
18
FLT est sa relative indépendance vis-à-vis de 
l’inflammation tumorale, souvent importante lors de l’initiation du traitement anti-tumoral 
[335-337]. La 
18
FLT est donc un radiopharmaceutique pertinent pour suivre l’évolution de 
la prolifération tumorale suite à l’initiation d’un traitement cytotoxique efficace. Par 
rapport au 
18
F-FDG, la 
18FLT est donc théoriquement moins sujette à l’effet « faux 
positif » induit par l’inflammation tumorale lors de la réponse au traitement. 
Des études menées sur de petits effectifs de patientes ont montré que la TEP à la 
18
FLT 
peut évaluer plus précocement la réponse tumorale que l’imagerie morphologique [338-
340]. Contractor et al ont récemment publié 2 études montrant que les modifications de 
prolifération tumorale, observées par la TEP à la 
18
FLT 2 semaines après induction du 
traitement par docetaxel, prédit correctement la réponse clinique à mi-traitement (3 cycles) 
[339]. Néanmoins, en situation néo-adjuvante, une étude récente ayant inclus 20 patientes a 
montré des résultats relativement décevants : la fixation tumorale pré-thérapeutique de la 
18FLT était certes corrélée à l’expression tumorale de Ki-67 (p=0.006), mais la baisse de 
fixation après la première cure de CNA ne permettait pas de prédire la réponse 
histologique finale [341].  
La 
18
FLT est donc un biomarqueur théoriquement idéal pour évaluer très précocement 
la réponse tumorale après mise en route du traitement ciblant la prolifération tumorale, 
mais des essais cliniques de plus grande envergure seront nécessaires afin de mieux définir 
la place de ce radiopharmaceutique par rapport au 
18
F-FDG.  
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Figure 51: TEP à la 
18
FLT : Images MIP (vertex - racines des cuisses) avant traitement (A) ; 
images axiales mammaires TDM et TEP-TDM fusionnées avant traitement (B) et après une cure de 
chimiothérapie (C). 
 
4.3 Etude de l’expression des récepteurs tumoraux aux œstrogènes   
Environ 70% des patientes présentant un cancer du sein ont une expression tumorale 
des récepteurs aux œstrogènes. Parce que les localisations métastatiques sont 
habituellement nombreuses et peu accessibles aux biopsies [342], le statut œstrogènique de 
ces lésions métastatiques est habituellement considéré par le clinicien comme identique à 
celui de la lésion mammaire primitive. Cependant, en réalité, environ 40% des lésions 
métastatiques présentent un statut hormonal différent de celui de la tumeur primitive [343].  
La TEP à la 16α-18F-fluoro-17β-œstradiol (18FES) est une technique non-invasive qui 
peut quantifier in-vivo le niveau d’expression de récepteurs aux œstrogènes fonctionnels, 
lésion métastatique par lésion métastatique pour une même patiente (figure 52). Sa 
sensibilité et sa spécificité pour détecter les lésions ER positives sont respectivement de 84 
et 98% [344]. Cinq études ont étudié la valeur de la TEP à la 
18
FES pour prédire la réponse 
à l’hormonothérapie de cancers du sein métastatiques, incluant un total de 138 patientes 
[318, 344-347] (tableau 16). La TEP à la 
18
FES était réalisée avant la mise en route de 
l’hormonothérapie. Au total, 49% des patientes ont présenté un bénéfice clinique de 
l’hormonothérapie selon les critères RECIST évalués à 6 mois ou plus tardivement. Un 
SUV tumoral pré-thérapeutique supérieur à 1.5 prédisait un bénéfice clinique de 
l’hormonothérapie avec une valeur prédictive positive de 65% et une valeur prédictive 
négative de 88%. A l’inverse, l’absence de fixation de la 18FES (SUV < 1.5) d’une lésion 
métastatique, prédisait l’absence de réponse à l’hormonothérapie de cette lésion, même 
pour ces patientes dont la tumeur était pourtant initialement classée ER positive. Une de 
ces études a également évalué la baisse de fixation tumorale de la 
18
FES, 7 à 10 jours après 
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mise en route du tamoxifène : la diminution était plus forte pour les patientes répondeuses 
que pour les non-répondeuses (respectivement 55±14% vs 19±17%) [348]. 
Néanmoins, les différences de seuil prédictif de la réponse entre ces études, ainsi que 
le faible nombre de patientes inclues, mènent à un faible niveau de preuve. Des études plus 
importantes sont en cours pour confirmer ces résultats (PHRC Estrotepredic, coordinateur: 
Dr K. Kerrou, Hôpital Tenon, AP-HP,Paris; Eudract:2011-005043-27). 
 
 Nombre de 
patientes 
Stade Objectif principal Conclusions 
Dehdashti 
et al., 1999 
[348] 
11 patientes 
menopausées 
Cancer du sein 
métastatique 
Evaluer si les TEP à la FES et au FDG, 
réalisées 7-10 jours après l’initiation de 
tamoxifène, prédisent 
l’hormonosensibilité tumorale. 
L’augmentation de la fixation de FDG et 
la baisse de fixation de la FES après 
l’introduction de tamoxifène, sont 
prédictifs de la réponse. 
Mortimer 
et al., 2001 
[318] 
40 patientes 
menopausées 
Cancer 
localement 
avancé, récurrent  
ou métastatique 
Evaluer si les TEP à la FES et au FDG, 
réalisées 7-10 jours après l’initiation de 
tamoxifène, prédisent 
l’hormonosensibilité tumorale. 
L’augmentation de la fixation tumorale 
de FDG, la fixation pré-thérapeutique de 
la FES et sa diminution 7-10 jours après 
l’introduction de taxoxifène sont 
prédictifs de la réponse tumorale. 
Linden et 
al., 2006 
[346] 
47 patientes Cancer du sein 
métastatique 
Quantifier la fixation tumorale de la FES 
pour prédire la réponse à une 
hormonothérapie de rattrapage chez 
des patientes métastatiques, 
principalement traitées par inihibiteurs 
de l’aromatase. 
L’absence de fixation de la FES en pré-
thérapeutique  (SUV<1.5) prédit l’echec 
de l’hormonothérapie 
Dehdashti 
et al., 2009 
[345] 
51 patientes 
menopausées 
Cancer 
localement 
avancé  ou 
métastatique 
Prédire la réponse à l’hormonothérapie 
( inhibiteur de l’aromatase ou 
fulvestrant) avec une TEP pré-
thérapeutique au FDG et à la FES, avant 
et après une dose de charge de 30 mg 
d’estradiol. 
 
Une fixation tumorale de la FES en pré-
thérapeutique (SUV≥2) et 
l’augmentation de fixation de FDG après 
une dose d’estradiol, sont prédictifs de 
l’hormonosensibilité tumorale. 
Linden et 
al., 2011 
[347] 
30 patientes Cancer du sein 
métastatique 
Mesurer les changements de fixation 
tumorale de la FES en cours de 
traitement par inhibiteur de 
l’aromatase, tamoxifène ou fulvestrant 
Importante baisse de fixation de la FES 
après introduction du tamoxifène ou du 
fulvestrant (baisse moyenne de 54%). 
Diminution plus faible après inhibiteur 
de l’aromatase (baisse moyenne de 
15%). 
Tableau 16: Etudes évaluant la prédiction de la réponse clinique avec la TEP à la 
18
FES chez 
des patientes avec un cancer du sein exprimant des récepteurs hormonaux 
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Figure 52: TEP au 
18
F-FDG (images de gauche) et TEP à la 
18FES (images de droite) d’une 
patiente présentant un cancer du sein métastatique. Les lésions tumorales, fixant toutes intensément 
le 
18
F-FDG, montrent une expression plus hétérogène des récepteurs aux œstrogènes : la tumeur 
primitive mammaire a une fixation élevée mais hétérogène de la 
18
FES, les adénopathies 
médiatisnales ne montrent pas d’hyperfixation significative de la 18FES, la lésion osseuse 
métastatique sur la branche ischio-pubienne gauche montre une faible fixation de la 
18
FES. La 
lésion tumorale hépatique n’est pas évaluable avec la TEP à la 18FES du fait de la fixation 
physiologique hépatique intense du traceur (les images ont été obtenus dans le cadre du PHRC 
Estrotepredic, coordinateur: Dr K. Kerrou, Hôpital Tenon, AP-HP,Paris; Eudract:2011-005043-27). 
 
 
4.4 Etude du métabolisme de la choline   
La choline est une molécule de la famille des alcools aminés et un précurseur des 
phospholipides membranaires. La choline est phosphorylée dans le cytosol par la choline 
kinase. La phosphorylcholine est ensuite incorporée dans la phosphatidylcholine, qui est un 
composant de la membrane cellulaire.  
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La 18F-Fluorocholine (FCH) est un radiopharmaceutique dont le métabolisme est 
identique à celui de la choline. Dans les cellules tumorales, l’augmentation du transport 
intracellulaire de la choline et l’augmentation de l’activité de la de choline kinase 
aboutissent à une rétention de la FCH [349]. Par rapport au 18F-FDG, l’intérêt principal de 
la FCH est d’être métabolisé par des tumeurs peu prolifératives et donc peu glycolytiques, 
telles que l’adénocarcinome prostatique ou l’hépato-carcinome bien différentié, qui 
correspondent à l’AMM de la FCH en France. 
En cancérologie mammaire, peu d’études ont évalué l’intérêt des radio-traceurs de la 
choline. Il a été montré que la FCH s’accumule dans le cancer du sein  [350, 351] et que la 
fixation mammaire de la choline radio-marquée est plus faible que celle du 18F-FDG, ce 
qui permet de mieux délimiter la fixation tumorale de la fixation mammaire physiologique 
[352]. La FCH présente cependant plusieurs sites d’accumulation et d’élimination 
physiologiques (notamment au niveau hépatique et digestif) et de nombreuses causes de 
faux positif (maladies inflammatoires), ce qui rend l’interprétation parfois difficile. 
Pour l’instant, aucune étude n’a évalué l’intérêt de la FCH pour le suivi de la réponse 
tumorale. Dans la suite de ce travail de thèse, nous participons actuellement à un appel à 
projet du Canceropole Grand-Est afin d’étudier l’intérêt de la TEP à la FCH pour évaluer 
précocement l’hormono-sensibilité du cancer du sein luminal A traité par hormonothérapie 
néoadjuvante. 
L’hormonothérapie néoadjuvante est une option thérapeutique efficace et bien tolérée 
pour les patientes ménopausées présentant un cancer du sein Luminal A, c’est-à-dire 
exprimant des récepteurs aux œstrogènes (RE) avec un faible index de prolifération 
cellulaire (Ki-67<14%) [353, 354]. Son objectif est une réduction de la taille tumorale pour 
favoriser par la suite une chirurgie conservatrice. Cependant, après plusieurs semaines 
d’hormonothérapie néoadjuvante, environ 40% des patientes traitées ne présentent pas de 
réponse clinique objective [354]. Actuellement, le seul biomarqueur pour prédire 
précocement l’efficacité de l’hormonothérapie est la baisse d’expression tumorale du Ki-
67, un indicateur biologique de la prolifération cellulaire [355]. Sa mesure est invasive car, 
en plus de la biopsie pré-thérapeutique, elle nécessite une biopsie intermédiaire après 15 
jours de traitement. 
Le cancer du sein Luminal A est une lésion peu proliférative, peu glycolytique, et donc 
généralement non-évaluable par la TEP au 18F-FDG [195]. Il apparait donc intéressant 
d’étudier l’intérêt de la 18F-choline, dont l’avantage est d’être métabolisé par des tumeurs 
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peu prolifératives, pour l’évaluation de la réponse tumorale des lésons luminales A , 
traitées par hormonothérapie  néoadjuvante. 
 
Ainsi, loin de se limiter à l’étude du métabolisme glucidique des cellules tumorales 
mammaires, la TEP permet aujourd’hui l’étude in vivo et non-invasive de diverses 
propriétés biologiques de l’oncogenèse, via le développement préclinique et clinique de 
nouveaux radiotraceurs émetteurs de positons. Ces biomarqueurs de l’expression tumorale 
de récepteurs membranaires, de la prolifération cellulaire ou encore de l’angiogenèse 
tumorale pourraient, dans un avenir proche, aider le clinicien à choisir une thérapie ciblant 
spécifiquement les voies moléculaires de l’oncogenèse les plus actives pour une patiente 
donnée, menant ainsi aux concepts de  médecine personnalisée et de théranostique. 
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ANNEXES 
 
1. Annexe 1 : Classification TNM du cancer du sein, 7ème édition (2010) 
Tumeur Primitive T 
Tx : la tumeur primitive ne peut pas être évaluée 
T0 : la tumeur primitive n’est pas palpable 
T1 : tumeur ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension 
· T1mic : micro-invasion ≤ 1 mm dans sa plus grande dimension 
· T1a : 1 mm < tumeur ≤ 5 mm dans sa plus grande dimension 
· T1b : 5 mm < tumeur ≤ 1 cm dans sa plus grande dimension 
· T1c : 1 cm < tumeur ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension 
T2 : 2 cm < tumeur ≤ 5 cm dans sa plus grande dimension 
T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension 
T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit à la paroi 
thoracique (a), soit à la peau (b) 
· T4a : extension à la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral 
· T4b : oedème (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein 
· T4c : T4a + T4b 
·T4d : cancer inflammatoire 
 
Ganglions lymphatiques régionaux N 
Nx : l’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas être évalué 
N0 : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen 
complémentaire à la recherche de cellules tumorales isolées 
N1mi : micrométastases > 0,2 mm et ≤ 2 mm 
N1 : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de 
la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique 
·  N1a : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires 
· N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe 
clinique 
· N1c : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI 
détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1a + pN1b) 
N2 : envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions 
mammaires internes homolatéraux suspects, en l’absence d’envahissement ganglionnaire 
axillaire 
· N2a : envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm 
· N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en l’absence 
d’envahissement ganglionnaire axillaire 
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N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions 
sous-claviculaires (niveau III axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires 
internes homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou 
envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI 
détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-
claviculaires homolatéraux. 
 
Métastases à distance (M) 
Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases à distance 
M0 : absence de métastases à distance 
M1 : présence de métastase(s) à distance 
 
2. Annexe 2 : classification UICC du cancer du sein (2010) 
 
 
 
3. Annexe 3 : Revue de la littérature publiée en 2015 dans le journal « The Oncologist » 
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Résumé : 
La Tomographie par Emission de Positons (TEP) au 18Fluoro-désoxyglucose (18F-FDG) est 
l’imagerie de référence pour la quantification in vivo du métabolisme glucidique des cellules 
tumorales. Elle permet, entre autre, de suivre les modifications du métabolisme tumoral en cours de 
chimiothérapie. Le cancer du sein regroupe différentes entités génomiques dont les comportements 
clinico-biologiques et la prise en charge thérapeutique divergent. L’objectif de cette thèse était 
d’étudier le lien entre ces diverses entités biologiques du cancer du sein et le comportement 
métabolique tumoral en cours de chimiothérapie néoadjuvante. Nous avons également extrait, parmi 
les différents paramètres métaboliques tumoraux des images TEP, les critères les plus robustes pour 
prédire dès la fin dès la première cure de chimiothérapie néoadjuvante la réponse histologique finale 
et la survie des patientes. Nous avons également appliqué un modèle de mesure de la perfusion 
tumorale, dérivée d’une acquisition dynamique du premier passage artériel et tumoral du 18F-FDG. 
Le premier article de cette thèse souligne l’impact majeur du phénotype tumoral sur le 
comportement métabolique en cours de chimiothérapie de la tumeur primitive mammaire. Les trois 
articles suivants montrent que, pour les tumeurs triple-négatives et HER2 positives, les 
modifications métaboliques tumorales observées par la TEP au 18F-FDG prédisent la réponse 
histologique complète à l’issue du traitement. Concernant le phénotype tumoral luminal/HER2 
négatif, la réponse métabolique apporte surtout une information pronostique.  
L’imagerie TEP au 18F-FDG pourrait permettre dans un avenir proche de guider les choix 
thérapeutiques du clinicien, en proposant une alternative thérapeutique aux patientes non-
répondeuses identifiées dès la première cure de chimiothérapie néoadjuvante. 
 
 
Abstract: 
Positron Emission Tomography (PET) with 18Fluoro-deoxyglucose (18F-FDG) is the reference 
imaging examination for in-vivo quantification of the glucidic metabolism of tumour cells. It allows 
for the monitoring of tumour metabolic changes during chemotherapy. Breast cancer comprises 
several distinct genomic entities with different biological characteristics and clinical behaviours, 
leading to different tailored treatments. The aim of this doctoral thesis was to evaluate the 
relationship between the different biological entities of breast cancer and the tumour metabolic 
behaviour during neoadjuvant chemotherapy. We have also retrieved, among the various metabolic 
parameters on PET images, the most reliable ones to predict, as early as after the first neoadjuvant 
cycle, the final tumour histologic response and patient’s outcome. We have also evaluated early 
changes in tumour blood flow, using a tumour first-pass model derived from an dynamic 18F-FDG-
PET acquisition. 
The first article presented in this thesis has underlined the strong correlation between breast cancer 
subtypes, and the tumour metabolic behaviour during chemotherapy. The following three articles 
have demonstrated that tumour metabolic changes after the first neoadjuvant cycle can predict the 
final histologic complete response at the end of the treatment, both in triple-negative and HER2 
positive tumours. Concerning the luminal/HER2 subtype, the early metabolic response mainly 
predicts patient’s outcome. 
These results should lead, in the near future, to PET-guided neoadjuvant strategies, in order to adapt 
the neoadjuvant treatment in poor-responding women. Such a strategy should lead to enhanced 
personalized medicine. 
 
